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A.   Arteria 
ALT   Alanin-Aminotransferase 
AST   Aspartat-Aminotransferase 
ATP   Adenosintriphosphat 
BF   Blutfluss 
CCl4   Tetrachlorkohlenstoff 
CO   Kohlenmonoxid 
DNA   Desoxyribonukleinsäure 
DSO   Deutsche Stiftung Organtransplantation 
ECM   Extrazelluläre Matrix 
EGF   endothelial growth factor 
EpoR   Erythropoetin Rezeptor 
FLR   future liver remnant 
GRWR  graft to recipient weight ratio 
HABF   hepatoarterieller Blutfluss 
HABR   hepatic arterial buffer response 
HAT   hepatoarterielle Thrombose 
HBO   hyperbare Sauerstofftherapie 
HGF   hepatocyte growth factor 
HO-1/-2  Hämoxygenase-1/-2 
H2S   Schwefelwasserstoff 
HSP   Hitzeschockprotein 
IL-1/-6  Interleukin-1/-6 
IPRI   Ischämie-Präservierungs-Reperfusionsschäden 
KG   Körpergewicht 
L   Ligatur 
L-NAME  NG-Nitro-L-Arginin-Methylester 
NaCl   Natriumchlorid 
NO   Stickstoffmonoxid 
O2   Sauerstoff 
PGE2   Prostaglandin E2 
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PGI1   Prostaglandin I2 
pHx   partielle Hepatektomie 
pO2   Sauerstoffpartialdruck 
PV   Pfortader 
PVBF   portalvenöser Blutfluss 
S   Splenektomie 
SFS    small-for-size 
SFSS   small-for-size Syndrom 
SNAP   S-Nitroso-N-Acetyl-DL-Penicillamine 
TGF-α/-β  transforming growth factor -α/-β  
TNF-α  Tumornekrosefaktor-α 
uPA   Urokinase Typ Plasminogen Aktivator 
uPAR   Urokinase Typ Plasminogen Aktivator Rezeptor 






















Die Prävention einer portalen Hyperperfusion in der small-for-size (SFS) Leber führt 
zu einem besseren postoperativen Outcome. Ziel dieser Studie war es, die der 
Prävention einer Hyperperfusion zugrundeliegenden Mechanismen aufzuklären, mit 
besonderem Augenmerk auf die enge Beziehung zwischen dem Blutfluss (BF) in der 
Pfortader (PV) und in der Leberarterie. Hierzu wurden Wistar-Ratten in verschiedene 
Gruppen unterteilt. Alle Tiere wurden einer stufenweisen, partiellen Hepatektomie 
(pHx) unterzogen, wobei bei einigen Tieren zuvor eine Splenektomie oder eine 
Splenektomie mit anschließender Ligatur der A. hepatica erfolgte. Der portalvenöse 
(PVBF) und hepatoarterielle Blutfluss (HABF) wurden ebenso wie der Sauerstoff-
partialdruck (pO2) des Lebergewebes nach jedem einzelnen Resektionsschritt von 
pHx30 bis pHx90 ermittelt. Desweiteren wurden die Leberregeneration und die 
Expression Hypoxie-sensitiver Gene in jeder Gruppe nach pHx85 untersucht. Die 
stufenweise pHx90 führte zu einem stetigen und bis zu 4-fachen Anstieg des PVBF, 
einem leichten Abfall des HABF mit einer Reduktion des pO2 um 50%, einer 
vermehrten Expression Hypoxie-sensitiver Gene und einer erhöhten Mortalität. Die 
Splenektomie vor pHx reduzierte den PVBF und resultierte in einem Anstieg des 
HABF mit gleichzeitiger Verdopplung des intrahepatischen pO2. Die verminderte 
Expression Hypoxie-sensitiver Gene ging mit einer verbesserten hepatozellulären 
Regeneration (nach pHx85) und einer höheren Überlebensrate (nach pHx90) einher. 
Die Ligatur der A. hepatica hob den positiven Effekt der Splenektomie bezüglich 
Lebergewebeoxygenierung, Proliferation und Überleben auf. Zusammenfassend 
kann gesagt werden, dass die positiven Effekte der Splenektomie in der SFS Leber 
auf den Anstieg des HABF mit suffizientem Sauerstoffangebot und weniger auf die 





Prevention of acute portal hyperperfusion in small-for-size (SFS) livers by inflow 
modulation results in beneficial postoperative outcome. The objective of this study 
was to unravel the underlying mechanism, emphasizing the intimate relationship 
between portal venous (PV) and hepatic arterial blood flow (HABF). Rats underwent 
partial hepatectomy (pHx), splenectomy before pHx or splenectomy and ligation of 
the A. hepatica before pHx. PVBF, HABF, and tissue pO2 were assessed during 
stepwise resection from 30% to 90%. Hepatic regeneration and hypoxia-responsive 
gene expression were analyzed in each group after non-lethal pHx85. pHx90 caused 
a 4-fold rise of PVBF, a slight decrease of HABF with a 50% reduction of pO2, a 
hypoxia-associated gene expression and high mortality. S before pHx reduced the 
PVBF and caused a rise of HABF with doubling of tissue pO2. An attenuation of 
hypoxia-responsive gene expression turned into enhanced hepatocellular 
regeneration and improved survival. A. hepatica ligation abolished the beneficial 
effect of splenectomy on tissue oxygenation, proliferation and outcome. In 
conclusion, the beneficial effect of splenectomy in SFS livers can be attributed to a 
rise in HABF with sufficient oxygen supply rather than to a reduced portal venous 





Die Lebertransplantation ist in der Behandlung von Lebererkrankungen die Therapie 
der Wahl, im Endstadium von Lebererkrankungen sogar die einzige Möglichkeit 
(Walter et al., 2008). Nach Angaben der DSO (Deutsche Stiftung Organtrans-
plantation) wurden im Jahr 2013 in Deutschland 884 Lebertransplantationen nach 
postmortaler Organspende und 83 nach einer Lebendspende durchgeführt. 
Demgegenüber standen 1.305 Neuanmeldungen für eine Lebertransplantation (DSO 
Jahresbericht 2013, 2014). Die häufigsten Indikationen für eine Lebertransplantation 
waren 2012 in absteigender Reihenfolge die Fibrose und Zirrhose der Leber, alkoho-
lische Lebererkrankung, bösartige Neubildungen der Leber und der intrahepatischen 
Gallengänge, Leberversagen, sonstige Erkrankungen der Gallenwege, angeborene 
Fehlbildungen der Gallenblase, der Gallengänge und der Leber, Stoffwechsel-
störungen sowie venöse Embolien und Thrombosen (DSO Jahresbericht 2013, 
2014). 
Aufgrund der Diskrepanz von verfügbaren Spenderorganen und wachsenden 
Wartelisten erfahren die Leber-Lebendspende und die Splitlebertransplantation als 
Alternativverfahren einen besonderen Stellenwert. In der Kinder-Lebertransplantation 
konnte dadurch die Letalität der Kinder auf der Warteliste nahezu eliminiert werden. 
Zudem werden exzellente Kurz- und Langzeit-Überlebensraten erzielt. Bei 
Erwachsenen konnten diese Ziele jedoch noch nicht erreicht werden. Wurde die 
Teilleber-Lebendspende bis vor einigen Jahren ausschließlich bei Kindern 
durchgeführt, wird sie mittlerweile auch für Erwachsene in Erwägung gezogen 
(Walter et al., 2008).  
Prinzipiell muss zwischen der Spende für ein Kind und der Spende für einen 
erwachsenen Empfänger unterschieden werden. Für Kinder bis 25 kg Körpergewicht 
(KG) ist im Allgemeinen der linkslaterale Leberlappen (Segmente II–III, ca. 20% der 
Gesamtleber) ausreichend. Für Kinder über 25 kg KG und kleine Erwachsene mit 
einem KG unter 65 kg wird der linke Leberlappen (Segmente I–IV, ca. 40% der 
Gesamtleber) des Spenders reseziert. Erwachsene über 65 kg KG benötigen in der 
Regel einen rechten Leberlappen (Segmente V–VIII, circa 60% der Gesamtleber) 
(Walter et al., 2008). 
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Bei der Splitlebertransplantation gehen aus dem Organ eines hirntoten Spenders 
zwei funktionsfähige Teillebern hervor (ein kleinerer linkslateraler bzw. linker und ein 
größerer rechter Leberlappen). Bei der Leber-Lebendspende wird einem lebenden 
Spender ein Teil der Leber entnommen, um diesen dem Empfänger zu 
transplantieren. In der Erwachsenen-Lebertransplantation werfen diese beiden 
Verfahren größere Risiken und Vorbehalte auf, da das für den Erwachsenen 
benötigte Lebervolumen (bis zu 70% der Spenderleber) deutlich höher ist als für ein 
Kind. Wird einem Erwachsenen der linke Leberlappen transplantiert, so ist dieser 
oftmals zu klein für den Empfänger. Wird einem Erwachsenen der rechte 
Leberlappen transplantiert, so ist dieser zwar groß genug, um eine ausreichende 
Leberfunktion im Empfänger zu erfüllen, gleichzeitig erhöht sich jedoch das Risiko für 
den Spender durch ein zu kleines verbleibendes Restorgan (Walter et al., 2008). 
Eine der größten Herausforderungen ist es daher, die richtige Transplantatgröße zu 
ermitteln, um einerseits den klinischen Erfordernissen des kranken Empfängers 
nachzukommen und andererseits die Sicherheit des gesunden Spenders zu 
gewährleisten (Gruttadauria et al., 2007). 
1.2 Erweiterte Leberresektion 
Bei der Behandlung von benignen (z. B. Adenome, Hämangiome) und malignen 
Lebertumoren (z. B. hepatozelluläres Karzinom, cholangiozelluläres Karzinom) sowie 
Lebermetastasen (insbesondere bei Kolon- und Rektumkarzinomen) als auch bei 
traumatisch bedingten Lebererkrankungen kann eine erweiterte Leberresektion (pHx 
> 70%) erforderlich sein, die das Verbleiben eines für den menschlichen Organismus 
zu kleinen Organs nach sich ziehen kann. 
1.3 Small-for-size Syndrom (SFSS) 
Das SFSS ist ein klinisches Syndrom, das auftritt, wenn das nach pHx, Transplanta-
tion oder Schädigung (u. a. Viren, Chemikalien) verbleibende Lebergewebe aufgrund 
der zu geringen Größe nicht mehr in der Lage ist, die Leberfunktionen aufrechtzu-
erhalten (Tucker und Heaton, 2005). Kiuchi et al. fanden heraus, dass eine graft to 
recipient weight ratio (GRWR) < 0,8% zu einer Überlebensrate von Patienten < 50% 
innerhalb eines Jahres führt (Kiuchi et al., 1999). Das SFSS wird nach Clavien wie 
folgt definiert: Dysfunktion (Präsenz von mindestens 2 der folgenden Parameter an 3 
aufeinanderfolgenden Tagen: Bilirubin > 100 µmol/L (5,84 mg/dl), International 
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Normalized Ratio > 2 und Enzephalopathie Grad 3 bzw. 4) eines zu kleinen 
Leberresektates (GRWR < 0,8%) während der ersten postoperativen Woche nach 
Ausschluss anderer Ursachen (Clavien et al., 1992, Dahm et al., 2005; Ogura et al., 
2010). Als hauptsächliche Ursache für das SFSS wird die portale Hyperperfusion mit 
dem hohen intravaskulären Scherstress angenommen (Dahm et al., 2005; Demetris 
et al., 2006; Eipel et al., 2005; Glanemann et al., 2005). Dies führt zu einer 
hämodynamischen und funktionellen Überforderung der relativ zu kleinen Leber und 
kann in einem Organversagen innerhalb der ersten postoperativen Woche münden 
(Eipel et al., 2012; Dahm et al., 2005; Kiuchi et al., 2003). Nach pHx60 beim 
Menschen verdoppelt sich der Blutfluss (BF) in der Pfortader (PV). Es kommt zu 
einem geringgradigen SFSS, das innerhalb weniger Tage wieder verschwindet. 
Erweiterte Leberresektionen (> 75%) führen jedoch zu einem stärker ausgeprägten 
und länger andauernden SFSS mit deutlich höherer Morbidität und Mortalität (Troisi 
et al., 2005).  
Trotz ständiger Verbesserung operativer Techniken und perioperativer Intensivpflege 
kommt es bei manchen Patienten noch immer zu mangelhafter Regeneration und 
Leberfunktionsstörung nach pHx (Dahm et al., 2005). Um die wachsende 
Disproportion von Spendern zu Empfängern zu kompensieren, muss es Gegenstand 
der Forschung sein, die Verfahren der Leber-Lebendspende, der Splitlebertrans-
plantation und der ausgedehnten Leberresektion für Spender und Empfänger noch 
sicherer und effektiver zu gestalten. 
1.4 Leberregeneration 
Für das Studium der Leberregeneration hat sich die Technik der pHx nach Higgins 
und Anderson etabliert (Higgins und Anderson, 1931). Hierbei werden Nagetieren 
(Ratten oder Mäusen) 3 der 7 Leberlappen (entspricht 70% der Leber) chirurgisch 
entfernt, ohne das Gewebe der verbleibenden 4 Leberlappen zu schädigen. Diese 
nehmen in der Folge solange an Größe zu, bis sie die Masse der ursprünglichen 
Leber erreicht haben. Der Prozess dauert bei Nagetieren ca. 7-10 Tage 
(Michalopoulos, 2007; Taub, 1996; Taub 2004), beim Menschen ca. 3-6 Monate 
(Marcos et al., 2000).  
Bezüglich des Resektionsausmaßes können folgende Aussagen getroffen werden: 
1. Eine pHx > 85% führt zu einer deutlich langsameren Zellproliferation (Fausto, 
2001; Martins et al., 2008). 
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2. Eine pHx zwischen 40 und 70% bewirkt eine recht zügige regenerative Antwort 
mit einem definierten Höhepunkt der proliferativen Aktivität nach 24 Stunden bei 
Ratten und 48 Stunden bei Mäusen (Bucher und Swaffield, 1964; Taub, 2004). 
3. Eine pHx < 40% führt zu einer deutlich langsameren regenerativen Antwort. 
Nach einer pHx von 5% steigt die Zellzahl gerade mal um 0,5% nach 300 
Stunden (Furchtgott et al., 2009). Das stimmt damit überein, was Mac Donald 
et al. als Schwellenwert der Leberregeneration beschreiben: mindestens 9-12% 
der Leber müssen reseziert werden, um eine statistisch signifikante Desoxyribo-
nukleinsäure (DNA)-Synthese auszulösen (Mac Donald et al., 1962). 
1.4.1 Definition 
Die Regeneration der Leber in Säugetieren ist einzigartig. Nur wenige Tierarten wie 
bestimmte Würmer, Insekten, Reptilien und Amphibien sind zur Regeneration, 
einschließlich der Rekonstruktion ganzer Körperteile, in der Lage (Abshagen, 2008; 
Su et al., 2002). Leberregeneration bedeutet strenggenommen nicht Regeneration im 
eigentlichen Sinne, da sich die resezierten Leberlappen nicht wieder neu bilden. 
Stattdessen wachsen die verbleibenden Leberlappen solange, bis die Leber ihre 
ursprüngliche Masse wieder erreicht hat. Es handelt sich hierbei also um eine 
kompensatorische Hyperplasie und Hypertrophie (Fausto, 2000; Furchtgott, 2009; 
Taub, 2004). 
1.4.2 Theorien der Leberregeneration 
Bereits in der Antike war bekannt, dass die Leber eine erhebliche regenerative 
Kapazität aufweist (Sage des Prometheus). Ihre Fähigkeit, Lebermasse nach pHx 
oder Schädigung durch Chemikalien, Viren und andere Faktoren mit einer Präzision 
von ca. 10% vollständig zu ersetzen, ist einzigartig im Organismus von Säugetieren 
(Fausto, 1997). Für die Regeneration der gesunden Leber werden weder Stamm- 
noch Vorläuferzellen benötigt, sondern lediglich funktionstüchtige Hepatozyten 
(Taub, 2004). Die Hepatozyten sind in der Lage, nach Schädigung der Leber (z. B. 
durch pHx oder Tetrachlorkohlenwasserstoff (CCl4) in den Replikationszyklus 
einzutreten und in jeden beliebigen Zelltyp der Leber zu differenzieren, so dass sie 
von Natur aus Charakteristika von Vorläuferzellen aufweisen (Farber und Gerson, 
1984; Su AI et al., 2002). Die Hepatozyten sind jedoch nicht mehr zur Replikation 
fähig, wenn sie aufgrund einer Schädigung, z. B. durch Dipin, Retrorsin oder 
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Galaktosamin, funktionsuntüchtig sind. In diesem Fall übernehmen lebereigene 
Stammzellen, die sogenannten Ovalzellen, die Regeneration des Lebergewebes 
(Dabeva und Shafritz, 1993; Fausto, 2000). In anderen Studien der 
Lebertransplantation und –regeneration wird diskutiert, dass Knochenmarkstamm-
zellen die Fähigkeit besitzen, in Hepatozyten zu differenzieren (Fujii et al., 2002; 
Lagasse et al., 2000; Petersen et al., 1999). Es gibt verschiedene Theorien zur 
Leberregeneration. Die wichtigsten sind die humorale Theorie und die 
Blutflusstheorie. 
1.4.2.1 Verlust an Lebermasse – humorale Theorie 
Zahlreiche Studien erforschen die Signalwege, die es den Leberzellen ermöglichen 
zur selben Zeit sowohl die Homöostase des gesamten Körpers aufrechtzuerhalten 
als auch den Verlust von Lebergewebe nach pHx oder Leberzellschädigung zu 
kompensieren (Michalopoulos, 2007). Diverse Faktoren (z. B. Gene, Wachstums-
faktoren, Zytokine, Prostaglandine (PG), Transkriptionsfaktoren, Komplementbin-
dungsfaktoren, Hormone und ihre Rezeptoren) spielen hierbei eine wichtige Rolle 
(Michalopoulos, 2007, 2010). Etwa 1 von 20.000 Hepatozyten (0,005%) befindet sich 
in der gesunden Leber eines Erwachsenen im Zellzyklus (Furchtgott et al., 2009; 
Mangnall et al., 2003). Die übrigen Hepatozyten sind in der Ruhe-Phase und nehmen 
an keiner Zellteilung teil. Nach pHx werden die ruhenden Hepatozyten in den 
Zellzyklus überführt (Mangnall et al., 2003; Abb. 1).  
 
Die Hepatozytenproliferation lässt sich in 3 verschiedene Phasen einteilen, (i) in eine 
Priming-Phase, in der die Hepatozyten in den Zellzyklus überführt und für 
Abb. 1: Drei-Phasen-Modell der Leberregeneration (pHx, partielle Hepatektomie; G0, Ruhe-Phase; , 
Wachstum-Phase 1; G2, Wachstum Phase 2; S, Synthese-Phase; M, Mitose-Phase).
Abshagen, Dissertation 2008. 
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Abb. 2: Schematische Darstellung der Blutflusstheorie und relevanter Signale für die 
Leberregeneration. (A) Blutfluss unter physiologischen Bedingungen. (B) Eine pHx führt zu 
hämodynamischen Veränderungen des hepatischen Blutflusses und löst so Signalkaskaden 
aus, die die Leberregeneration fördern (pHx, partielle Hepatektomie; PVF, portalvenöser 
Blutfluss; HAF, hepatoarterieller Blutfluss; pO2, Sauerstoffpartialdruck; NO, 
Stickstoffmonoxid; ATP, Adenosintriphosphat; SEC, sinusoidale Endothelzelle; HSC, 
hepatische Sternzelle; KC, Kupfferzelle; HC, Hepatozyt). Abshagen et al., 2012. 
Wachstumshormone sensibilisiert werden, (ii) eine Progressions-Phase, in der die 
Replikation stattfindet und (iii) eine Terminations-Phase, in der die Leberproliferation 
beendet wird (Fausto, 2000; Mangnall et al., 2003; Taub, 2004). 
1.4.2.2 Hämodynamische Faktoren – Blutflusstheorie 
PHx führt, im Verhältnis zur verbleibenden Lebermasse, zu einem ansteigenden BF. 
Dies hat einen erhöhten intrahepatischen Scherstress zur Folge, der die 





Nach pHx70 verdreifacht sich das portalvenöse Blutvolumen pro 
Lebergewebeeinheit, da das Kapillarbett der Leber auf 1/3 reduziert wurde, aber 





Blutflussmessungen zeigen nach pHx eine deutliche portale Einflussstauung mit 
Zunahme des Pfortaderdrucks in den verbleibenden Leberlappen (Lee et al. 1987; 
Yamamoto et al. 1992). Analog zum Pfortaderfluss - jedoch in stärkerem Ausmaß - 
verringert sich während der Resektion der BF in der A. hepatica (Cantré et al. 2008; 
Lee et al. 1987). In der Summe resultiert aber eine erhöhte Ratio von BF zu 
Lebermasse, was sich in einem ca. 2,5-fach erhöhten portalen BF pro 
Lebergewebseinheit widerspiegelt. Die daraus resultierende sinusoidale Hyper-
perfusion hält über mehrere Tage nach pHx an (Braet et al., 2004). Der erhöhte BF 
kann jedoch nicht der einzige Faktor sein, der die Leberregeneration initiiert, da 
Studien auch Leberwachstum in parabiotischen Tieren gezeigt haben. Der 
Blutkreislauf dieser Tiere ist durch chirurgische Methoden vereint und der 
Pfortaderdruck in den Tieren mit intakter Leber entspricht nicht dem Blutdruck der 
Tiere mit resezierter Leber (Alston und Thomson, 1963; Bucher et al., 1951; 
Wenneker und Sussmann, 1951). 
1.5 Makrohämodynamik der Leber 
1.5.1 Physiologische Bedingungen 
Obwohl die Leber nur etwa 2,5% des KG ausmacht, wird sie in Ruhe von ca. 25% 
des Herzzeitvolumens durchströmt (Lautt, 2007). Ca. 75% dieses Blutes werden aus 
Magen, Darm, Milz, Pankreas, Gallenblase und viszeralem Fettgewebe drainiert und 
über die PV der Leber zugeführt (Lautt, 2007; Rappaport, 1980; Schenk et al., 1962; 
Vollmar und Menger, 2009). Die Leber ist nicht in der Lage, den portalvenösen 
Blutfluss (PVBF) direkt zu beeinflussen (Greenway und Lautt, 1989). Die Regulation 
erfolgt über Mechanismen, die Einfluss auf den BF in den Splanchnikusorganen 
haben, die wiederum ihr Blut in die PV drainieren (Lautt, 2007). Ca. 25% des Blutes 
werden der Leber über die A. hepatica zugeführt (Greenway und Stark, 1971). Trotz 
des geringeren Blutvolumenflusses deckt die A. hepatica ca. 50% des Sauerstoff 
(O2)-Bedarfes der Leber, während die PV mit ihrem zwar nährstoffreichem, aber 
sauerstoffarmen Blut ebenfalls mit ca. 50% zur Oxygenierung beiträgt (Eipel et al., 
2012; Vollmar und Menger, 2009). Der absolute hepatische BF einer gesunden 50 kg 
Person liegt zwischen 800 und 1200 ml/min, was ungefähr 100 ml/min pro 100 g 
Lebergewicht entspricht (Greenway und Stark, 1971; Kiuchi et al., 1999; Troisi et al., 
2003). Der Druck in der PV beträgt 6-10 mmHg, der Druck in der A. hepatica 
entspricht dem in der Aorta beim Menschen (Balfour et al., 1954; Greenway und 
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Stark, 1971). Es wird angenommen, dass sich ca. 40% des hepatischen Blutes in 
den großen Kapazitätsgefäßen (Pfortader, Leberarterie, Lebervenen) befinden, 
während bis zu 60% von den Sinusoiden gefasst werden (Greenway und Stark, 
1971).  
1.5.2 Portale Hyperperfusion 
Ca. 75% des gesamten hepatischen BF erreichen die Leber über die PV (Vollmar 
und Menger, 2009). Nach erweiterter pHx oder Transplantation kleiner Transplantate 
fließt dieser Anteil durch ein deutlich an Größe reduziertes Gefäßbett und 
Scherkräfte werden frei (Eipel et al., 2012; Glanemann et al., 2005). Scherstress gilt 
als initialer Trigger einer komplexen Kaskade von Ereignissen, die im Falle eines 
erhöhten PVBF zur Zellproliferation und im Falle eines verminderten PVBF zur 
Apoptose führen (Sato et al., 1997; Wang und Lautt, 1997). 
1.5.3 Hepatic Arterial Buffer Response (HABR) 
Der hepatoarterielle Blutfluss (HABF) wird über verschiedene extrinsische Faktoren, 
wie z. B. sympathische Nerven, zirkulierende Hormone und Nährstoffe beeinflusst. 
Neben der klassischen Autoregulation (Eipel et al., 2010) scheint der wichtigste 
intrinsische Regulator des HABF die HABR zu sein (Lautt, 2007).  
HABR bedeutet: der HABF verändert sich entgegengesetzt zum PVBF. Ein Anstieg 
des PVBF führt zu einem Abfall des HABF, während die Reduktion des PVBF eine 
Zunahme des HABF nach sich zieht (Betz, 1863; Burton-Opitz, 1911; Child, 1954; 
Gad, 1873; Lautt, 1981; Jakab et al., 1995; Lautt, 2007). Es besteht jedoch keine 
Umkehrbarkeit: der PVBF wird nicht durch Veränderungen im arteriellen Schenkel 
beeinflusst (Eipel et al., 2010; Jakab et al., 1995; Lautt, 1981; Schenk et al., 1962). 
Die Summe aus BF in PV und A. hepatica bleibt stets nahezu gleich (Lautt, 1985; 
Rochelau et al., 1999). Die HABR nimmt somit eine Pufferfunktion ein, um 
Fluktuationen im gesamten BF der Leber zu minimieren (Eipel et al., 2010; Lautt, 
1985). Dies ist erforderlich, da die Leber ein wichtiges Entgiftungsorgan (z. B. 
Stoffwechselprodukte, Medikamente und Giftstoffe) darstellt und für die metabolische 
Homöostase zuständig ist. Die Leber hält den Spiegel an Hormonen und Nährstoffen 
aus dem Splanchnikusgebiet konstant (Lautt, 1977; Lautt, 1980; Richter et al., 2001; 
Taub, 2004), synthetisiert und speichert Kohlenhydrate, Fette sowie Vitamine und 
Blutgerinnungsfaktoren (Taub, 2004) und produziert diverse Serumproteine, u. a. 
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Albumin und Akute-Phase-Proteine (Taub, 2004). Desweiteren ist die Leber für die 
hämodynamische Stabilität (Eipel et al., 2010; Laut und Greenway, 1976; Lautt, 
2007) zuständig und vermeidet damit eine Hypoxie mit Gewebsschädigungen (Lautt, 
1977; Mathie und Blumgart, 1983). Der Regulationsmechanismus der HABR beruht 
am ehesten auf den lokal vorhandenen Mengen an Adenosin („Adenosin-wash-out“ 
Theorie, Abb. 3). Das Gewebe im Bereich der Widerstandsgefäße der Leber 
produziert, unabhängig vom O2-Angebot, konstante Mengen an Adenosin, welches 
ein starker Vasodilatator der A. hepatica ist. Adenosin wird in den schmalen Mall-
Raum sezerniert, der die hepatischen Arteriolen, portalen Venolen und sensorischen 
Nervenendigungen umgibt. Die Regulation der Adenosinkonzentration wird durch 
das „Auswaschen“ in die den Mall-Raum passierenden Blutgefäße reguliert. Bei 
zunehmendem PVBF werden große Mengen an Adenosin weggespült, was zur 
Vasokonstriktion der A. hepatica und damit zu einem reduzierten BF in diesem Gefäß 
führt. Kommt es zu einem Abfall des PVBF, wird weniger Adenosin „ausgewaschen“. 
Folge ist die Akkumulation des Adenosins, welches an Adenosinrezeptoren der A. 
hepatica bindet und somit zur Vasodilatation und Steigerung des HABF führt (Lautt, 













Die „Adenosin-wash-out“ Theorie wird dadurch gestützt, dass (1.) Adenosin ein 
starker Vasodilatator ist und es keinen anderen Dilatator gibt, der solch ein Ausmaß 
an Gefäßerweiterung bewirkt (Lautt und Legare, 1986), (2.) das Pfortaderblut mit den 
hepatoarteriellen Widerstandsgefäßen in Verbindung steht, (3.) die HABR durch 








<   Adenosinrezeptor 
  Adenosin 
Abb. 3: „Adenosin-wash-out“ Theorie. Modifiziert nach Lautt et al., 1985. 
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aufgehoben werden kann (Browse et al., 2003; Ezzat und Lautt, 1987; Lautt und 
Legare, 1985; Richter et al., 2001) und (4.) die Wirkung von Adenosin durch 
Adenosin-Aufnahmeinhibitoren (z. B. Dipyridamol) und damit die Pufferkapazität 
potenziert werden kann (Lautt und Legare, 1985). Die Kapazität der HABR konnte 
bislang nicht eindeutig bestimmt werden. Die Angaben reichen von 25-100% (Eipel 
et al., 2010; Ho et al., 2012; Lautt, 1983; Lautt und Legare,1985; Lautt und Ming, 
2005). Obwohl es nur zur teilweisen Kompensation von Veränderungen im PVBF 
kommt, wird das O2-Defizit meist vollständig durch die HABR kompensiert (Lautt, 
1996), und dies sogar in zirrhotischen Lebern (Mucke et al., 2000). Die HABR ist 
auch noch nach Lebertransplantation (Bolognesi et al., 2002; Henderson, 1992) und 
bei schweren Lebererkrankungen nachweisbar (Aoki et al., 2005; Gülberg et al., 
2002; Iwao et al., 1996; Mucke et al., 2000; Richter et al., 2000; Saftoiu et al., 2002). 
Der PVBF bleibt bis zu 2 Jahre nach Lebertransplantation erhöht und geht mit einem 
reduzierten HABF einher (Bolognesi et al., 2002).  
1.6 Mikrohämodynamik der Leber 
1.6.1 Scherstress als Trigger der Leberregeneration 
Durch die Hyperperfusion der Leber nach pHx wirken vermehrt Druck und 
Scherkräfte auf die Leberzellen, insbesondere auf die Kupfferzellen und die 
sinusoidalen Endothelzellen (Abshagen et al., 2012; Mangnall et al., 2003). Diverse 
Studien beschreiben zahlreiche intrazelluläre Ereignisse, die durch Scherstress 
ausgelöst werden. Dazu gehört die direkte Stimulation von Oberflächenproteinen des 
Gefäßlumens und die Aktivierung von Ionenkanälen, die zur Mobilisierung von Ca2+ 
führen, welche als Regulatoren der Zellproliferation gelten (Busse und Fleming, 
1998; White und Frangos, 2007). Des Weiteren führt Scherstress, d.h. die 
vermehrten Kräfte, die aufgrund des erhöhten PVBF auf die Gefäßwand wirken, zur 
vermehrten Expression der Stickstoffmonoxid (NO)-Synthase (Hortelano et al., 1995; 
Kim et al., 2008; Schoen et al., 2001) und damit zur Produktion von NO (Busse und 
Fleming, 1998; Mangnall et al., 2003; White und Frangos, 2007). NO wiederum 
bewirkt eine Aktivierung der sogenannten immediate early genes (z. B. c-fos, c-jun, 
c-myc), denen eine entscheidende Bedeutung für die transkriptionelle Steuerung des 
Wiedereintrittes der Zellen in den Zellzyklus zugeschrieben wird (Hsieh et al., 1993; 
Morello et al., 1990; Schoen und Lautt, 2002). Tiere, denen der NO-Synthase-
Antagonist NG-Nitro-L-Arginin-Methylester (L-NAME) injiziert wurde, zeigten keine 
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proliferative Aktivität nach pHx (Wang und Lautt, 1997). Dies konnte durch die Gabe 
des NO-Donors S-Nitroso-N-Acetyl-DL-Penicillamine (SNAP) aufgehoben werden 
(Wang und Lautt, 1998). Das Vorkommen von NO in den frühen Stadien der 
Leberregeneration ist seit Mitte der 90er Jahre bekannt, wird aber vielfach nicht als 
Startsignal der Leberregeneration betrachtet (Magnell et al., 2003). Scherstress 
bewirkt außerdem die Aktivierung der Cyclooxygenase, so dass vermehrt 
Prostaglandine (PGE2 und PGI2) freigesetzt werden. Die Blockade der 
Cyclooxygenase verhindert die Expression von c-fos und damit die 
Leberregeneration, was durch die Substitution von Prostaglandinen (PGE2 und PGI2) 
wieder aufgehoben werden kann (Schoen et al., 2005). Die Prävention von 
Scherstress blockiert die Aktivierung der Regenerationskaskade. Dies konnte durch 
den Verschluss der A. mesenterica superior nach pHx70 anhand eines mangelnden 
Anstieges der c-fos Expression beobachtet werden (Schoen et al., 2001). Sato et al. 
zeigten, dass es für den positiven Effekt des erhöhten portalvenösen Druckes 
(Scherstress) eine Grenze gibt. So führt eine pHx90 zwar ebenso zu einem schnellen 
Anstieg von c-fos, jedoch ist die Regeneration weniger effektiv (Sato et al., 1997).  
Außerdem konnte gezeigt werden, dass Scherstress zum Anstieg des Urokinase Typ 
Plasminogen Aktivator (uPA) und des Urokinase Typ Plasminogen Aktivator 
Rezeptors (uPAR) nach pHx in Ratten führt (Mars et al., 1995). Die zunehmende 
Aktivität von uPA und uPAR wird bereits eine Minute nach pHx beobachtet (Mangnall 
et al., 2003). Es ist bekannt, dass uPA nicht nur zur Aktivierung von Plasminogen zu 
Plasmin und zum Auftreten von Fibrinspaltprodukten im Blut, wie es bei der 
Wundheilung zu beobachten ist, führt (Kim et al., 1997; Michalopoulos, 2007), 
sondern im Rahmen der Leberregeneration das Remodelling der extrazellulären 
Matrix (ECM) einleitet, so dass es zur Zellteilung, Freisetzung der einfachen 
Kettenform von hepatocyte growth factor (HGF) und möglicherweise anderen 
Mitogenen aus der ECM, deren Umwandlung in die zweifache Kettenform und einer 
möglichen Aktivierung von Signalkaskaden kommt (Mangnall et al., 2003). 
Es gibt zahlreiche weitere intrazelluläre Ereignisse, die durch Scherstress ausgelöst 
werden und zur Leberregeneration beitragen. Dazu gehören die Migration von 
ß-Catenin in den Hepatozytenzellkern, die Notch1 Signalisierung sowie die 
geänderte Expression von VCAM-1 und CD44 (Ando et al., 1994) und die 
Freisetzung von Adenosintriphosphat (ATP) aus isolierten Hepatozyten (Schlosser 
et al., 1996). 
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1.6.2 Scherstress als Trigger der Leberdegeneration – Small-for-
size Syndrom 
Der erhöhte PVBF nach ausgedehnter pHx oder Transplantation kleiner Leberlappen 
nimmt ebenso eine zentrale Rolle in der Pathogenese des SFSS ein (Dahm et al., 
2005; Glanemann et al., 2005; Demetris et al., 2006). Kleine Transplantate haben 
einen höheren portalvenösen Widerstand, was zu höheren Drücken in der PV führt 
(Ito et al., 2003). Damit steigt der Scherstress, Sinusendothelzellen sowie 
Kupfferzellen werden geschädigt und folglich inflammatorische Zytokine (z.B. TNF-α 
und IL-6) freigesetzt (Panis et al.,1997). Histologisch führt die portale Hyperperfusion 
zu einem Anschwellen von Hepatozyten, dem sogenannten ‘‘hepatocyte ballooning‘‘ 
(Marcos 2000, Man 2001, Man 2003, Troisi 2003). Ferner wird in dieser Situation ein 
Verlust des Disse’schen Raums sowie eine Zunahme der Räume zwischen den 
sinusoidalen Endothelzellen als Ausdruck der Organschädigung beobachtet (Man 
et al., 2003). Außerdem kommt es, bedingt durch den reduzierten arteriellen BF, zur 
Hepatozytenatrophie (Demetris et al., 2006). Biochemisch liegen eine Cholestase mit 
erhöhten Werten für konjugiertes Bilirubin und Transaminasen sowie eine verlängerte 
Prothrombinzeit vor (Tucker und Heaton, 2005). Dies bezeichnet man als 
Hyperperfusionssyndrom, das sich im sogenannten SFSS wiederspiegelt (Dahm 
et al., 2005; Demetris et al., 2006; Glanemann et al., 2005). Desweiteren kommt es 
zur Bildung von Aszites, Versagen der Nieren und der Lunge. Kann keine 
Retransplantation erfolgen, führt das SFSS zum Tod (Kiuchi et al., 2003). Ogura 
et al. berichteten, dass der portalvenöse Druck nach Transplantation eines für den 
Empfänger zu kleinen Transplantates 15 mmHg nicht überschreiten sollte, um einen 
Benefit für den Patienten zu erreichen. Übersteigt der Druck in der PV 15 mmHg, d.h. 
ist das Transplantat viel zu klein für den Empfänger, sollten chirurgische Verfahren 
zur Senkung des Pfortaderdruckes angewandt werden (Ogura et al., 2010). Hier stellt 
sich auch die Frage, welche Bedeutung der verminderten Oxygenierung durch die 
HABR-bedingte Konstriktion der A. hepatica zuteil wird. Bisher ist dieses 
Forschungsfeld noch wenig untersucht und die Bedeutung einer Hypoxie wird 
möglicherweise unterschätzt. 
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2 Ziel der Studie 
Die pHx führt zur portalen Hyperperfusion des verbleibenden Lebergewebes. Der 
daraus resultierende Anstieg des intrahepatischen Scherstresses wird bisher als 
zentraler Faktor in der Pathogenese des SFSS dargestellt. Bislang wenig 
Berücksichtigung findet in diesem Zusammenhang jedoch die arterielle Versorgung 
der Leber. Ziel dieser experimentellen Studie war es, mit Hilfe des etablierten 
Modells der ausgedehnten Leberresektion an Ratten, die hepatische Makrozir-
kulation zu untersuchen und herauszufinden, welche Bedeutung die hepatoarterielle 
Durchblutung für die Pathogenese des SFSS hat (Abb. 4). Zusätzlich wurden 
histologische, immunhistochemische, laborchemische und molekularbiologische 
Verfahren durchgeführt, um die Untersuchung zu erweitern und zu vervollständigen. 
 
      
 
 
Abb. 4: Schematische Darstellung des Verhältnisses der portalvenösen und hepatoarteriellen 
Versorgung unter physiologischen Bedingungen sowie nach partieller Hepatektomie mit den 
möglichen Auswirkungen der portalen Hyperperfusion und der Hepatic Arterial Buffer 
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Folgende wesentliche Fragestellungen wurden untersucht: 
1. Führt die portalvenöse Hyperperfusion zu einer arteriellen Minderdurchblutung 
der Leber? 
2. Führt ein verminderter HABF zur Minderoxygenierung des Lebergewebes? 
3. Hat eine verminderte Oxygenierung Einfluss auf Organintegrität, Organfunktion 
und Regeneration? 
4. Zusätzliche Splenektomie reduziert die portalvenöse Hyperperfusion. Welchen 
Einfluss hat dies auf die hepatoarterielle Durchblutung und Versorgung mit O2? 
5. Welchen Anteil hat eine Minderoxygenierung des Lebergewebes am SFSS und 
an der Leberregeneration? 
6. Welche therapeutischen Maßnahmen gibt es, um die hepatoarterielle Versorgung 
zu verbessern? 
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3 Material und Methoden 
3.1 Versuchstiere 
Für die Untersuchungen wurden männliche Wistar-Ratten mit einem KG von ca. 230-
350 g verwendet. Die Tiere entstammten einer Zucht (Charles River Labor, Sulzfeld, 
Deutschland). Sie wurden vor Beginn der Untersuchungen für 4-5 Tage in einem 
klimatisierten Raum (Temperatur 22-24°C, Luftfeuchtigkeit ~ 60%) der Versuchstier-
haltung des Institutes für Experimentelle Chirurgie der Universität Rostock unter 
Einhaltung eines 12-Stunden-Tag-Nacht-Rhythmus und unter Bereitstellung von 
Wasser und Standardlaborfutter (ssniff Spezialdiäten GmbH, Soest, Deutschland) ad 
libitium gehalten. Sämtliche Tierversuche wurden entsprechend dem Tierschutz-
gesetz und der Nutzerordnung der Zentralen Versuchstierhaltung der Medizinischen 
Fakultät der Universität Rostock durchgeführt. 
3.2 Experimentelles Modell 
Die Experimente wurden in 3 Studienabschnitte (Sets) untergliedert (Tab. 1): 
Tab. 1: Darstellung der experimentellen Gruppen, Untergruppen/Verfahren und Anzahl von Tieren 
pro Gruppe (pHx, partielle Hepatektomie; S, Splenektomie, L, Ligatur). 
Gruppen Untergruppen/Verfahren Tiere (n) 
Set 1 
Überlebensstudie 
pHx90  15 
pHx90 + S 15 
pHx90 + S + L  15 
Set 2 
Schrittweise Hepatektomie 
Analyse der Makrozirkulation 
pHx30, 70, 85, 90 5 
pHx30, 70, 85, 90 + S 5 
pHx30, 70, 85, 90 + S + L  5 
Set 3 
Leberregenerationsmodell 
Analyse von Lebergewebe und 
Plasma 24 h/ 4 d nach Operation 
 24 h 4 d 
pHx85 5 5 
pHx85 + S 5 6 
pHx85 + S + L 5 6 
 











Die einzelnen Studienabschnitte (Set 1-3) beinhalteten wiederum je 3 
Versuchsgruppen: stufenweise pHx90 (Abb. 5 und 6), Splenektomie vor stufenweiser 
pHx90 sowie Splenektomie mit zusätzlicher Ligatur der A. hepatica vor stufenweiser 

























3.2.1 Überlebensstudie (Set 1) 
Da eine pHx90 ein letales Modell darstellt, wurde eine Überlebensstudie über 10 
Tage durchgeführt (Tab. 1). Hierzu wurden jeweils 15 Tiere pro Gruppe einer pHx90 
unterzogen. Die Einleitung der Anästhesie erfolgte via Inhalation mit einer 
Isoflurankonzentration von 5% und einem O2-Fluss von 1,2 l/min, um eine möglichst 
pHx30 pHx70 
pHx85 pHx90 
Abb. 6:  Schematische Darstellung der stufenweisen, partiellen Hepatektomie (helle Leberlappen) 
der Ratte (pHx, partielle Hepatektomie). Modifiziert nach Palmes und Spiegel, 2004. 
Abb. 5: Schematische Darstellung der Anatomie der 
Rattenleber mit den Hauptgefäßen und den 
ungefähren Prozentangaben des Gewichtes der 
einzelnen Leberlappen (A., Arteria; V., Vena; ML, 
medialer Lappen; LLL, linkslateraler Lappen; ROL, 
rechter oberer Lappen; RUL, rechter unterer 
Lappen; LOL, linker oberer Lappen; LUL, linker 
unterer Lappen). Der ML wurde mit Hilfe zweier 
Wattestäbchen aufgeklappt. Modifiziert nach 
Palmes und Spiegel, 2004; Prozentangaben nach 
Martins et al., 2008. 
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schnelle Narkose ohne Exzitationen zu gewährleisten. Dazu wurden die Tiere 
zunächst in eine durchsichtige Ganzkörperkammer gesetzt, welche in das 
halbgeschlossene Kreissystem des Narkosegerätes (Sulla 808 Inhalations-
Narkosegerät, Dräger AG, Lübeck, Deutschland) eingebaut ist. Nach Erreichen einer 
ausreichenden Narkosetiefe wurden die Tiere in Rückenlage auf einer Heizplatte 
positioniert, um eine konstante rektale Körpertemperatur von 36-37°C zu 
gewährleisten. Zur Aufrechterhaltung der Narkosetiefe wurde das Isofluran/O2-
Gemisch
 
über eine Kopfkammer in einer Dosierung von 1,5-2,0% und einem O2-
Fluss von 0,5 l/min zugeführt. Der Bauch wurde elektrisch rasiert und mit Povidon-Iod 
Lösung desinfiziert. Anschließend erfolgte eine mediane Laparotomie und die Leber 
wurde von ihren Ligamenten befreit. Die entsprechenden Leberlappen (Abb. 6) 
konnten nun reseziert werden, indem ein nicht resorbierbarer 4-0 Faden möglichst 
nahe am Ursprung (linker seitlicher Lappen, medianer Lappen und rechter oberer 
Lappen) bzw. mit etwas Abstand zum Ursprung (rechter unterer Lappen) gelegt und 
ein doppelter Knoten gesetzt wurde. Das Einhalten des Abstandes war erforderlich, 
um weiterhin einen adäquaten BF in den verbleibenden Leberlappen gewährleisten 
zu können (Abb. 7). Die Operationen wurden mit mikrochirurgischen Instrumenten 
(Aesculap AG & Co. KG, Tuttlingen, Deutschland) durchgeführt. 
Zusätzlich erfolgte in den Gruppen 2 und 3 eine Splenektomie vor pHx90. Hierzu 
wurden die darüberliegenden Organe insoweit mobilisiert, dass die Milz sanft 
herausgeführt werden konnte. Die die Milz versorgenden Gefäße wurden mit einem 
4-0 Faden einzeln ligiert. In der Gruppe 3 wurde außerdem die A. hepatica direkt 
oberhalb der Bifurkation der A. gastroduodenalis und A. coeliaca vor pHx mit einem 
4-0 Faden umschlungen und ligiert. Dazu wurde ein doppelter Knoten gesetzt. 
Nachdem Leber- und Milzgewebe entnommen und gewogen wurden, wurde der 
Bauchraum mit körperwarmer 0,9%iger NaCl-Lösung gespült sowie ein Volumen von 
2 ml NaCl-Lösung belassen. Im Anschluss wurde der Bauch mittels fortlaufender 
nicht resorbierbarer 3-0 Naht wieder verschlossen. Es erfolgte eine Desinfektion mit 
Povidon-Iod Lösung. Postoperativ konnten sich die Ratten unter einer wärmenden 
Infrarotlampe (Beurer GmbH, Ulm, Deutschland) für 60 Minuten vom operativen 
Eingriff erholen. 
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3.2.2 Analyse der hepatischen Makrozirkulation (Set 2) 
Zur Untersuchung des extrahepatischen BF der V. portae und A. hepatica sowie der 
intrahepatischen Oxygenierung des Lebergewebes wurde bei den Ratten in jeder der 
3 Untergruppen (je 5 Tiere) eine stufenweise pHx30, 70, 85, 90 durchgeführt (Tab. 
1). 5 Tiere wurden nur hepatektomiert, 5 Tiere wurden zuvor splenektomiert und 
weitere 5 Tiere unterzogen sich zusätzlich zur Splenektomie der Ligatur der A. 
hepatica vor pHx. Die Narkoseeinleitung der Tiere erfolgte intraperitoneal mittels 
Pentobarbital (50 mg/kg KG). Nach der Entfernung der Haare an Hals und Bauch 
mittels Elektrorasur (Aesculap ® Favorita II, Aesculap AG & Co. KG, Tuttlingen, 
Deutschland) wurden die Tiere in Rückenlage auf einen Operationstisch mit 
integrierter Heizplatte (Firma Klaus Effenberger, Pfaffing, Deutschland) gelegt. Die 
Körpertemperatur wurde mit Hilfe einer rektal platzierten Sonde (Firma Klaus 
Effenberger, Pfaffing, Deutschland) während des Versuchszeitraumes überwacht. 
Der chirurgische Eingriff begann am Hals mit einer medialen Längsinzision. Nach 
stumpfer Dissektion des subkutanen Fettgewebes wurde die Trachea freigelegt und 
zur nachfolgenden Positionierung eines Katheters (Kit Aspiration Adapter, Qty. 1, 
Bayer Corporation, Indianapolis, USA) tracheotomiert. Dies erleichterte die 
Spontanatmung der Tiere. Im Anschluss erfolgte die Darstellung der V. jugularis 
externa und der A. carotis communis. Nach Anschlingen der V. jugularis und 
proximaler Ligatur wurde distal über eine quere Inzision der Gefäßwand ein 
Polyethylenkatheter (PE-50, Innendurchmesser 0,58 mm, Außendurchmesser 
0,96°mm, Smiths Medical International Ltd., Kent, England) intraluminal eingeführt 
und mit einer vorgelegten Ligatur fixiert. Der venöse Katheter diente der Applikation 
des Anästhetikums Pentobarbital und der Injektion von NaCl-Lösung zur Vermeidung 
einer Dehydratation. Ähnlich wurde ein weiterer Polyethylenkatheter (PE-50, 
Innendurchmesser 0,58mm, Außendurchmesser 0,96mm, Smiths Medical 
International Ltd., Kent, England) in die A. carotis communis eingeführt. Nach 
Freilegung und proximaler Ligatur wurde das Gefäß zunächst mit einem Gefäßclip 
verschlossen, welcher nach querer Inzision, Einführen und Fixierung des Katheters 
wieder entfernt wurde. Der in die A. carotis communis eingelegte Katheter 
ermöglichte fortlaufende makrohämodynamische Messungen (mittlerer arterieller 
Blutdruck, Herzfrequenz) zur Überwachung der Narkosetiefe sowie Blutentnahmen. 
Der mittlere arterielle Druck wurde über einen druckstabilen Katheter auf einen 
Druckwandler übertragen und auf einem Überwachungsmonitor kontinuierlich 
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angezeigt. Die Herzfrequenz der Tiere wurde anhand der arteriellen 
Blutdruckamplituden fortlaufend aufgezeichnet und durch Auszählen der Amplitude 
an einem Standbild quantifiziert. Nach Abschluss der chirurgischen Maßnahmen am 
Hals wurde das Operationsfeld auf das Abdomen verlegt. Es wurden eine mediane 
Längslaparotomie und zusätzlich eine quere Laparotomie bei gleichzeitiger 
Blutstillung mittels Thermokoagulation (Servoprax® GmbH, Wesel, Deutschland) 
durchgeführt, um den Zugang zu Leberlappen, -gefäßen und Milz zu erleichtern. Für 
eine verbesserte Übersicht im Operationsfeld erfolgte die Fixierung der oberen 
Bauchwand mit Hilfe von auf der Wärmeplatte magnetisch haftenden Wundhaken in 
kranialer Richtung. Zur Mobilisierung der Leberlappen unter Zuhilfenahme zweier mit 
physiologischer NaCl-Lösung angefeuchteter Wattestäbchen wurden die 
Haltebänder der Leber zum Zwerchfell, zum Magen und zum Retroperitoneum 
vorsichtig durchtrennt. Bei Bewegungen der Leberlappen wurde stets darauf 
geachtet, dass diese möglichst wenig und vorsichtig berührt werden, um 
Gewebealterationen durch chirurgische Manipulationen und Traumatisierungen zu 
minimieren. Zum Schutz der Abdominalorgane wurden diese vorher mit einer in 
körperwarmer isotoner NaCl-Lösung getränkten Kompresse bedeckt. In den Gruppen 
2 und 3 wurden ebenfalls die Haltebänder der Milz zum Zwerchfell, Magen, Retro-
peritoneum und zum Kolon vorsichtig durchtrennt. Anschließend wurden die ab- und 
zuführenden Milzgefäße mit einem doppelten Knoten einzeln ligiert und distal davon 
durchtrennt. Die Leberlappen wurden nach kranial verlagert, so dass die 
Lebergefäße lokalisiert werden konnten. In der Gruppe 3 wurde zusätzlich die A. 
hepatica, wie bereits in Set 1 beschrieben, ligiert. Die V. portae wurde vom 
umgebenden Bindegewebe/Fettgewebe befreit, um ein möglichst störungsfreies 
akustisches Ultraschallsignal mittels Flussmesskopf (Precision Perivascular 
Flowprobes, Transonic Systems Inc, Ithaca, NY, USA) zu erhalten. Für die Messung 
wurde der J-förmige Ultraschallreflektor um die PV geschlungen und der 
Verschieberiegel geschlossen (Abb. 7). Der Ultraschallsender wurde so positioniert, 
dass er senkrecht zur V. portae stand. Um eine gute Ultraschallkopplung zwischen 
Sondenkörper und Sondenreflektor zu gewährleisten, war es von besonderer 
Bedeutung, ausreichend Ultraschallgel (Sonogel® Vertriebs GmbH, Bad Camberg, 
Deutschland) auf das Lumen der Sonde aufzutragen. Dies musste ggf. wiederholt 
werden, um eine adäquate Übertragung gewährleisten zu können. Die 
Blutflussmessung in der A. hepatica mittels Flussmesskopf erfolgte in der gleichen 
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Art und Weise, jedoch gab es hier keinen Verschlussmechanismus (Abb. 8), so dass 
die korrekte Positionierung der Ultraschallsonde nach jedem Operationsschritt erneut 
erforderlich war. Auch während der Messungen wurde die Leber immer wieder mit 







Die perivaskulären Ultraschallsonden waren mit einem Flowmeter (TS402 
Perivascular Flowmeter, Transonic Systems Inc, Ithaca, NY, USA) verbunden. 
Daraufhin erfolgte die Aufzeichnung der Ausgangswerte der hepatischen Zirkulation. 
Die Daten der Ultraschallflussmessung wurden online digitalisiert, durch einen A/D-
Wandler (LabJack U12; LabJack Corp., Lakewood, CO, USA) an einen Computer 
weitergeleitet und via Software (DAQFactoryExpress; AzeoTech, Ashland, OR, USA) 
aufgenommen. Die Oxygenierung des Lebergewebes wurde polarographisch über 
einen flexiblen Polyethylen Mikrokatheter (Clark Typ, Durchmesser 0,5 mm, Länge 
200 mm; Licox Systems, GMSmbH, Kiel-Mielkendorf, Deutschland) gemessen, der 
im linkslateralen Leberlappen, d.h. die Leberoberfläche penetrierend, platziert wurde. 
Nach Resektion des linkslateralen Leberlappens wurde der Mikrokatheter zur 
Messung der Lebergewebeoxygenierung in den verbleibenden Leberlappen 
positioniert. Zur Messung der Lebergewebetemperatur wurde eine Temperatursonde 
(Thermocouple Microprobe, Licox Systems, GMX, Kiel-Mielkendorf, Deutschland) 
zwischen 2 Leberlappen gelegt, um eine weitere Penetration von Leberparenchym 
zu vermeiden. Nach Ermittlung der Basiswerte erfolgten die oben genannten 
Messungen ebenso nach Splenektomie, Ligatur der Arteria hepatica als auch nach 
jedem einzelnen Schritt der pHx (30, 70, 85, 90) für jeweils 30 Minuten. Nachdem die 
Messungen abgeschlossen waren, wurden die Versuchstiere mittels einer Überdosis 
Pentobarbital getötet. 
3.2.3 Leberregenerationsmodell (Set 3) 
Um die Leberregeneration nach Leberteilresektion zu evaluieren, wurden die 
Versuchstiere im Studienabschnitt 3 (Tab. 1) einer nicht-letalen pHx85 unterzogen. 
A. hepatica 
V. porta 
Abb. 7: Schematische Darstellung der 
verwendeten Flussmessköpfe (V., Vena; 
A., Arteria). 
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Die Narkose erfolgte mit der in Set 1 bereits beschriebenen Inhalationsnarkose. Auch 
hier wurden die Versuchstiere in 3 Gruppen (pHx85, S + pHx85 sowie S + L + 
pHx85) unterteilt. Sowohl nach 24 Stunden, dem Zeitpunkt der maximalen DNA-
Synthese (Bucher und Swaffield, 1964), als auch nach 4 Tagen wurde 5 bzw. 6 
Tieren pro Gruppe und Zeitpunkt Blut sowie Lebergewebe für weitere 
Untersuchungen entnommen. Das Lebergewicht wurde bestimmt, um das Verhältnis 
von regeneriertem zu präoperativem Lebergewicht x 100 (%) zu ermitteln. Das 
präoperative Lebergewicht wurde mit 3,5% des KG angenommen. 
3.3 Untersuchungstechniken 
3.3.1 Blutflussmessung mittels Laufzeitdifferenzverfahren 
Die Transit Time Flow Measurement-Methode (Laufzeitdifferenzverfahren) erlaubt die 
intraoperative Messung des BF in der A. hepatica und in der V. porta. Die hierzu 
verwendeten Flussmessköpfe sind piezokristallische Wandler. Sie bestehen jeweils 
aus zwei Transduktoren und einem akustischen Reflektor (Abb. 8). Die 
Transduktoren sind auf der einen Seite, der Reflektor mittig auf der gegenüber-
liegenden Seite des Gefäßes positioniert. Die Transduktoren senden und empfangen 
Ultraschallsignale, die das fließende Blut in und gegen Flussrichtung kreuzen. Die 
Zeit, die die Ultraschallwelle von einem Transduktor zum anderen benötigt, wird über 
ein Flowmeter gemessen. Die Laufzeit des Signals mit der Flussrichtung ist kürzer 
als das Signal gegen die Flussrichtung. Aus der Differenz der Laufzeiten ermittelt das 
Flowmeter die Fließgeschwindigkeit. Die Laufzeitdifferenz ist direkt proportional zur 







Vor Beginn der Experimente erfolgte eine Kalibrierung der Flussmessköpfe. Hierzu 
wurden diese vor jedem einzelnen Experiment einige Zeit in stehende NaCl-Lösung 
getaucht und auf Null kalibriert. Zuerst wurden die Basiswerte ermittelt. Anschließend 
wurden die Flusswerte nach Splenektomie, nach Ligatur der A. hepatica und nach 




Abb. 8: Schematische Darstellung der Blutflussmessung mittels 
Ultraschalllaufzeitverfahren (T, Transductor; R, Reflektor; 
B, Blutgefäß;          Messrichtung,         Blutflussrichtung). 
Modifiziert nach Transonic System Inc., 2008). 
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Versuchsgruppen bestimmt: Hepatektomie alleine (pHx), Splenektomie vor 
Hepatektomie (S + pHx) sowie Splenektomie, Ligatur der A. hepatica und 
Hepatektomie (S + L + pHx). Nach jedem Operationsschritt wurde die 
Blutflussmessung 30 Minuten beibehalten, um stabile Bedingungen für die 
Aufzeichnung der Flüsse in der V. porta und A. hepatica zu gewährleisten.  
3.3.2 Messung des intrahepatischen Sauerstoffpartialdruckes  
Die Messung des Sauerstoffpartialdruckes (pO2) erfolgte polarographisch über einen 
Mikrokatheter. Die nach ihrem Entwickler benannte Clark-Typ-Elektrode besteht aus 
einer Edelmetall- und einer geeigneten Referenzelektrode, die in eine 
Elektrolytlösung eingetaucht und von einer dünnen Polyethylenmembran, die nur für 










Der Sauerstoff diffundiert aus dem umgebenden Gewebe durch diese Membran und 
wird an der Kathode reduziert, indem er von ihr Elektronen aufnimmt.  
 
   O2 + 4 e-  2 O2- 
2 O2- + 4 H+  2 H2O 
2 O2- + 2 H2O  4 OH- 
 
 
Der so entstehende Redoxstrom lässt sich nach dem Faraday’schen Gesetz für 
Clark-Typ-Elektroden, die mit einer Membran umgeben sind, berechnen. Der 
gemessene Strom ist direkt proportional zur O2-Konzentration im umgebenden 
Gewebe und wird mittels eines Analog-Digital-Wandlers digitalisiert und durch einen 











Abb. 9: Schematischer Aufbau der verwendeten 
polarographischen Licox-Sauerstoffsonde 
(1: Polyethylenschlauch, Diffusionsmembran; 
2: polarographische Gold-Kathode; 3: polaro-
graphische Anode; 4: Innnenraum mit Elek-
trolytfüllung; 5: Lebergewebe). 
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3.3.3 Probeentnahmen und Analysen 
Nach Abschluss der Messungen zur hepatischen Hämodynamik wurde den Tieren 
Blut sowie Lebergewebe für histologische, immunhistochemische und Western Blot 
Analysen entnommen. Wie oben bereits beschrieben, wurde zusätzlichen 
Versuchstieren im Rahmen des Regenerationsmodells, 24 Stunden und 4 Tage 
postoperativ Blut und anschließend Gewebeproben entnommen. 
3.3.3.1 Blutentnahmen 
Am Ende jedes Versuches wurde den Tieren ca. 2 ml Vollblut aus der Herzkammer 
entnommen, in Ca2+-EDTA beschichteten Röhrchen asserviert und ein Blutbild 
erstellt. Anschließend wurde das entnommene Blut für 10 Minuten bei 4000 U/min 
zentrifugiert (GS15 Zentrifuge, Beckman Coulter GmbH, Krefeld, Deutschland) und 
der Überstand (Plasma) bis zur Durchführung biochemischer Analysen bei -20°C 
aufbewahrt. 
3.3.3.2 Gewebeproben 
Die entnommene Leber wurde gewogen und danach in kleine Stücke geschnitten. 
Ein Teil der Leber wurde für nachfolgende molekularbiologische Analysen in 
Flüssigstickstoff eingefroren und anschließend bei -80°C gelagert. Ein weiterer Teil 
wurde nach Einbetten in TissueTek (Sakura Finetek Europe B.V., Zoeterwoude, 
Niederlande) in Flüssigstickstoff schockgefroren, in Alufolie eingewickelt und 
anschließend bei -20°C für die entsprechenden immunhistologischen Nachweise 
aufbewahrt. Für histologische Untersuchungen wurde ein Stück Lebergewebe in 
4%igem phosphatgepuffertem Formalin für ca. 2-3 Tage fixiert und danach in Paraffin 
eingebettet. Die Tiere wurden nach Abschluss der Versuche durch Injektion einer 
Pentobarbital-Überdosis getötet. 
3.3.4 Bestimmung leberspezifischer Enzyme 
Aspartat-Aminotransferase (AST) und Alanin-Aminotransferase (ALT) sind leberspe-
zifische Enzyme, deren Aktivität im Plasma bei Leberzellschädigung erhöht ist. So 
kann man anhand der Höhe der Aktivität dieser Transferasen eine Aussage über die 
hepatozelluläre Desintegration machen. AST ist vorwiegend in den Mitochondrien 
lokalisiert und deutet deswegen bei Erhöhung auf einen stärkeren Leberschaden hin 
als ein alleiniger Anstieg der zytoplasmatischen ALT. Die Messung der Aktivitäten 
von AST und ALT im Plasma erfolgte spektrophotometrisch nach Bergmeyer et al. 
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(1978) unter Verwendung des Hitachi 704 Automatic Analysers (Boehringer, 
Mannheim, Deutschland) und entsprechender Reagenzien (Roche Diagnostics 
GmbH, Mannheim, Deutschland). 
3.3.5 Histologie 
Die entnommenen Gewebeproben wurden für 2-3 Tage bei 4°C in 4%iger 
phosphatgepufferter Formalinlösung (Carl Roth GmbH & Co. KG) fixiert, in 
aufsteigender Alkoholreihe entwässert und in Paraffin (Granopent® „P“, Paraffin in 
Plättchen, Carl Roth GmbH & Co. KG) eingebettet. Nach Anfertigung von 4 µm 
dünnen Gewebeschnitten aus diesen Paraffinblöcken wurden diese auf Poly-L-Lysin 
beschichteten Objektträgern (Objektträger, ca. 76x26mm, Menzel GmbH & Co. KG, 
Braunschweig, Deutschland) fixiert, entparaffiniert und gemäß Standardverfahren mit 
Hämatoxylin-Eosin angefärbt. Anschließend wurden die Schnitte an einem 
Lichtmikroskop (Olympus Deutschland GmbH, Hamburg, Deutschland) mit einer 
angeschlossenen Digitalkamera (Zeiss AxioCam HRc; Carl Zeiss Jena GmbH, 
Deutschland) untersucht. Es wurde eine semiquantitative Analyse des Ausmaßes der 
nekrotischen Zellschädigung (zytoplasmatische Grobscholligkeit, Zellkerndeformation 
und Vakuolisierung) vorgenommen. Hierfür kamen 15 High Power Fields pro 
Leberschnitt zur Auswertung. Die Einteilung der genannten Parameter erfolgte in 
Grade von 0-3 wie folgt:  
- Grad 0 = keine (0% der Hepatozyten weisen das Merkmal auf) 
- Grad 1 = leicht (<30% der Hepatozyten weisen das Merkmal auf) 
- Grad 2 = mäßig (40-70% der Hepatozyten weisen das Merkmal auf) 
- Grad 3 = schwer (>70% der Hepatozyten weisen das Merkmal auf) 
Die Ergebnisse wurden in Prozent angegeben. 
3.3.6 Western Blot 
Zur Bestimmung der Expression des Hypoxie-sensitiven Erythropoetin Rezeptor 
(EpoR) wurden die bei –80°C gelagerten Lebergewebeproben zur Gewinnung von 
Proteinextrakten gewogen, mit Hilfe eines Dismembrators pulverisiert und 
anschließend in Lysepuffer homogenisiert (1 M Tris; pH 7,5; 5 M NaCl, 250 mM 
EDTA, 10% Triton-X 100, 4 % NaN3, 100 mM Polymethan Sufonylfluorid PMSF), für 
30 Minuten auf Eis inkubiert und dann für 15 Minuten bei 10.000 x g zentrifugiert. Vor 
Verwendung des Lysepuffers wurde dieser mit einem Protease-Inhibitor Cocktail 
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(1:100 vol/vol; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) versetzt. Der proteinhaltige 
Überstand wurde abpipettiert und die Proteinkonzentrationen mittels „Bicinchoninic 
Säure“ (bicinchoninic acid, Pierce, Rockford, IL, USA) Protein Assays mit bovinem 
Serumalbumin als Standard bestimmt. 40 µg Protein wurden pro Spur auf einem 
diskontinuierlichen SDS-Polyacrylamid Gel 12% elektrophoretisch nach ihrem 
Molekulargewicht aufgetrennt und auf eine Polyvinyldifluorid Membran (Immobilon-P 
transfer membrane; Milipore, Billerica, MA, USA) übertragen. Nach Blockade 
unspezifischer Bindungsstellen wurden die Membranen für 120 Minuten bei 
Raumtemperatur mit dem Primärantikörper (polyclonal rabbit anti-EpoR antibody; 
1:200; Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA) und anschließend für 60 
Minuten mit dem entsprechenden Sekundärantikörper (peroxidase-conjugated goat 
anti-rabbit; 1:20.000, Cell Signalling Technology, Frankfurt, Deutschland) inkubiert. 
Die Proteinexpression wurde mittels der Chemilumineszensmethode (ECL plus; 
Amersham Pharmacia Biotech, Freiburg, Deutschland) visualisiert, die Signale 
densitometrisch ausgewertet (Gel Doc XR; Quantity One Software, Bio-Rad 
Laboratories GmbH, München, Deutschland) und an den β-Aktin Signalen normiert 
(mouse monoclonal anti-β-actin, 1:20.000; Sigma-Aldrich Chemie GmbH, München, 
Deutschland). β-Aktin diente als interner Standard zur Kontrolle für den Einsatz 
gleichmäßiger Proteinmengen pro Spur. 
3.3.7 Immunhistologie 
Zur immunhistologischen Analyse von Ki-67, einem Zellproliferationsmarker, wurden 
die zuvor angefertigten 4 µm Paraffinschnitte zur Demaskierung in der Mikrowelle 
behandelt und über Nacht mit dem monoklonalen Maus-Antikörper anti-Ki-67 (1:25; 
Dako Cytomation, Hamburg, Deutschland) bei 4°C inkubiert. Zur Entwicklung der 
Probenträger wurde anschließend ein zweiter Peroxidase-konjugierter Antikörper 
(HRP, LSAB kit plus, Dako Cytomation, Hamburg, Deutschland) angewendet, wobei 
3,3’-Diaminobenzidin als Chromogen genutzt wurde. Anschließend wurden die 
Proben mit Hämatoxylin gegengefärbt. Ki-67-positive Hepatozyten wurden unter dem 
Lichtmikroskop (Axioskop 40; Zeiss, Göttingen, Germany) durch eine Rot-
Braunfärbung identifiziert und verblindet quantifiziert. Die Auszählung von jeweils 30 
Gesichtsfeldern pro Präparat erfolgte mit dem 40x Objektiv (x40/0.65W), wobei die 
Ergebnisse in der Einheit Zellen/mm2 angegeben werden.  
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3.4 Statistik 
Zur elektronischen Datenverarbeitung wurden die Daten der 
Ultraschallflussmessung, des pO2, der histologischen Schnitte sowie der 
immunhistochemischen und molekularbiologischen Untersuchungen ermittelt und 
direkt in Microsoft Excel Tabellen eingetragen. Anhand dieser Daten wurden mittels 
der Software SigmaPlot (Jandel Corporation, San Rafael, CA, USA) Diagramme 
erstellt. Alle Daten sind als Mittelwert ± Standardfehler des Mittelwertes (SEM) 
dargestellt. Die statistischen Analysen wurden durch Anwendung der Software 
SigmaStat (Jandel Corporation, San Rafael, CA, USA) ausgeführt. Bei 
Normalverteilung der Werte erfolgte der Vergleich zwischen den Gruppen (Set 3) 
mittels einfaktorieller ANOVA-Analyse mit nachfolgendem Paarvergleich nach Holm-
Sidak. Falls eine Normalverteilung der Werte ausgeschlossen werden konnte, 
erfolgte der Gruppenvergleich mit der Kruskal Wallis Varianzanalyse, gefolgt vom 
Dunns-Test. Statische Unterschiede der makrohämodynamischen Parameter 
innerhalb der 3 Gruppen (Set 2) und das Ausmaß der Leberresektion (Set 3) wurden 
mittels zweifaktorieller ANOVA-Analyse mit anschließendem Post-Hoc-Vergleich 
bewertet. 
Aus Gründen der Klarheit und zum besseren Verständnis werden nur statisch 
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen in den Abbildungen dargestellt. 
Einzige Ausnahme sind Unterschiede in den Gruppen vor der stufenweisen 
Leberresektion (B, S, L). Hier wurde die einfaktorielle ANOVA-Analyse mit 
nachfolgendem paarvergleichenden Holm-Sidak angewandt. 
Für die Analyse der Daten der Überlebensversuche (Set 1) wurde der Log-Rank-Test 
angewendet. Anschließend erfolgte der paarweise Vergleich nach Holm-Sidak. Ein 
Unterschied galt dann als signifikant, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit weniger als 
5% (p<0,05) betrug. 
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Stunden nach 90% pHx


























S + pHx 








Um die Letalität zu überprüfen, wurden Überlebensversuche durchgeführt. Hierzu 
wurden insgesamt 45 Tiere einer pHx90 unterzogen. 30 dieser Tiere wurden vorher 
splenektomiert und bei 15 dieser Tiere zusätzlich die A. hepatica ligiert. Das 10-















Abb. 10: Überlebenskurven der 10-Tage-Überlebensstudie von Versuchstieren, die einer 90%igen 
pHx (pHx, n=15), Splenektomie vor 90%iger pHx (S + pHx, n=15) oder einer Splenektomie, 
Ligatur der A. hepatica und 90%iger pHx (S + L + pHx, n=15) unterzogen wurden. Log-
Rank-Test und Post-hoc-Vergleich; #p<0,05 vs. pHx; *p<0,05 vs. S + L + pHx (pHx, partielle 
Hepatektomie; S, Splenektomie; L, Ligatur). 
 
Nur 4 von 15 Tieren überlebten die alleinige pHx90. Die Reduktion des PVBF durch 
Splenektomie vor pHx90 führte im Vergleich zu alleiniger pHx zu einem deutlich 
besseren Überleben (11 von 15 Tieren, p = 0,013). Die zusätzliche Ligatur der A. 
hepatica nach Splenektomie und pHx90 resultierte in einem ähnlichen Ergebnis wie 
nach alleiniger pHx. 
Im Gegensatz zur pHx90 überlebten alle Tiere, die einer pHx85 (Set 3) unterzogen 
wurden, den Beobachtungszeitraum unabhängig davon, ob eine alleinige pHx, 
vorherige Splenektomie oder zusätzliche Ligatur der A. hepatica erfolgte. 
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4.2 Hepatische Makrohämodynamik 
Zur Untersuchung des BF in der V. porta und A. hepatica wurde die Transit Time 
Flow Measurement-Methode (Laufzeitdifferenzverfahren) verwendet. Die Ergebnisse 
sind grafisch in Abb. 11 zusammengefasst. 
 
 
Abb. 11: Schematische Darstellung des Verhältnisses der portalvenösen und hepatoarteriellen 
Versorgung unter physiologischen Bedingungen sowie nach Hepatektomie, Splenektomie 
vor Hepatektomie sowie Splenektomie und Ligatur der A. hepatica vor Hepatektomie. 
Zunächst Darstellung des portalvenösen Blutflusses (Mitte), anschließend zusätzlich des 
hepatoarteriellen Blutflusses (rechts) (pHx, partielle Hepatektomie). 
 
Alle Tiere der verschiedenen Versuchsgruppen wiesen während des gesamten 
Versuches einen mittleren arteriellen Druck von 80-120 mmHg und eine 
Herzfrequenz von 400-450/min auf. Die Ermittlung des gesamten hepatischen BF bei 
pHx90 resultierte in Werten von 6,0±1,0 bei alleiniger pHx, 5,3±0,8 bei Splenektomie 
vor pHx und 4,6±0,7 ml/min x g bei Splenektomie und Ligatur der A. hepatica vor pHx 
(Abb. 12). Bei der Bestimmung der Basiswerte lag der PVBF bei 1,6±0,1 ml/min x g 
(Abb. 13 A) und der HABF bei 0,21±0,01 ml/min x g (Abb. 13 B). Splenektomie führte 
zu einer signifikanten Reduktion im PVBF auf 1,2±0,1 ml/min x g (Abb. 13 A) mit 
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gleichzeitigem signifikanten Anstieg des HABF von 0,31±0,02 ml/min x g (Abb. 13 B), 
was auf die Induktion der HABR zurückzuführen ist. Wie erwartet, resultierte die 
Ligatur der A. hepatica nach Splenektomie in einem Abfall des HABF auf null 
(Abb. 13 B), während der PVBF unverändert blieb (Abb. 13 A). Mit zunehmendem 
Ausmaß der Leberresektion stieg der PVBF in Relation zur Lebermasse bis auf das 
4-fache des Basiswertes an (Abb. 13 A). Dieser Anstieg des PVBF beeinflusste den 
HABF bis zu pHx85 nicht, führte nach pHx90 jedoch zu einem leichten Abfall des 
HABF (Abb. 13 B). Nach Splenektomie führte die schrittweise pHx zwar auch zu 
einem Anstieg des PVBF (Abb. 13 A), aber gleichzeitig auch zu einem steilen Anstieg 
des HABF (Abb. 13 B). Die Ligatur der A. hepatica führte zu einem vergleichbaren 
Anstieg des PVBF wie in der Gruppe mit Splenektomie ohne Ligatur der A. hepatica, 
der HABF blieb jedoch durch Ausschaltung der HABR auf null.  
 
Abb. 12: Kalkulation des gesamten Blutflusses der Leber aus dem portalvenösen und 
hepatoarteriellen Blutfluss. Die Ergebnisse sind als Mittelwerte ± SEM angegeben. 
Einfaktorielle ANOVA für wiederholte Messungen und Post-hoc-Vergleich; §p<0,05 vs. B 
(PVBF, portalvenöser Blutfluss; HABF, hepatoarterieller Blutfluss; pHx, partielle 
Hepatektomie; S, Splenektomie; L, Ligatur). 
 
 












































Abb. 13: Ultraschallflussmessungen des portalvenösen (A) und hepatoarteriellen (B) Blutflusses. 
Zunächst wurden die Basiswerte (B; n=15) ermittelt. Anschließend wurden die Flusswerte 
nach Splenektomie (S; n=10), nach Ligatur der A. hepatica (L; n=5) und nach jedem 
einzelnen Leberresektionsschritt (30, 70, 85, 90%) in den verschiedenen Versuchsgruppen 
bestimmt: Hepatektomie alleine (pHx), Splenektomie vor Hepatektomie (S + pHx) sowie 
Splenektomie, Ligatur der A. hepatica und Hepatektomie (S + L + pHx). Die Ergebnisse sind 
als Mittelwerte ± SEM angegeben. Zweifaktorielle ANOVA und Post-hoc-Vergleich; #p<0,05 
vs. pHx; *p<0,05 vs. S + L + pHx. Einfaktorielle ANOVA für wiederholte Messungen und 
Post-hoc-Vergleich; §p<0,05 vs. B (PVBF, portalvenöser Blutfluss; HABF, hepatoarterieller 
Blutfluss; pHx, partielle Hepatektomie; S, Splenektomie; L, Ligatur). 
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4.3 Intrahepatischer Sauerstoffpartialdruck 
Der polarographisch gemessene pO2 des Lebergewebes war bei Tieren mit 
Splenektomie auf 23,3±3,5 mmHg signifikant erhöht, verglichen mit den Basiswerten 
von 11,6±1,1 mmHG (Abb. 14). Die Ligatur der A. hepatica nach Splenektomie hob 
den positiven Effekt der Splenektomie auf den intrahepatischen pO2 auf. Die Werte 
lagen sogar unter den Basiswerten (Abb. 15) 
Bei pHx85 und pHx90 kam es zu einem verminderten pO2 des Gewebes mit Werten 
unter 10 mmHg (Abb. 14). Einhergehend mit dem Anstieg des HABF in der Gruppe 
von Tieren mit Splenektomie vor pHx (Abb. 13 B) beugt die Splenektomie einem 
Abfall des hepatischen pO2 vor und garantiert die Aufrechterhaltung von pO2-Werten 
zwischen 19 und 23 mmHg sogar nach ausgedehnter pHx (Abb. 14). Die Ligatur der 
A. hepatica in splen- und hepatektomierten Tieren resultierte in hepatischen pO2-
Werten, die niedriger waren als in den nur hepatektomierten Tieren (Abb. 14).  
 
Abb. 14: Intrahepatischer pO2 bei alleiniger Hepatektomie (pHx), Splenektomie vor Hepatektomie (S + 
pHx) sowie Splenektomie und Ligatur der A. hepatica vor Hepatektomie (S + L + pHx). Die 
Ergebnisse sind als Mittelwerte ± SEM von fünf unabhängigen Experimenten pro Gruppe 
angegeben. Zweifaktorielle ANOVA und Post-hoc-Vergleich; #p<0,05 vs. pHx; *p<0,05 vs. S 
+ L + pHx. Einfaktorielle ANOVA für wiederholte Messungen und Post-hoc-Vergleich; 






Zur Untersuchung der Leberzellregeneration wurden die Hepatozyten mit Ki-67 
angefärbt. Ki-67 ist ein Proliferationsmarker, der die Zellen im Gewebe anfärbt, die 
sich vermehren. Tiere, die vor pHx85 splenektomiert wurden, wiesen eine signifikant 
höhere Anzahl an Ki-67-positiven Hepatozyten (102±9/mm²) auf als Tiere, die einer 
alleinigen pHx (49±9/mm²) oder einer Splenektomie sowie Ligatur der A. hepatica vor 
pHx (53±8/mm²) unterzogen wurden (Abb. 15 A und C). 
 
 
Abb. 15: (A) Quantitative Analyse von Ki-67-gefärbten Leberparenchymzellen sowie (B) Lebergewicht 
24 Stunden nach alleiniger 85%iger Hepatektomie (pHx), Splenektomie vor 85%iger 
Hepatektomie (S + pHx) und Splenektomie sowie Ligatur der A. hepatica vor 85%iger 
Hepatektomie (S + L + pHx) und (C) repräsentative immunhistochemische Bilder 
(Originalvergrößerung x 400). Die Ergebnisse sind angegeben als Mittelwerte ± SEM von 5-
6 unabhängigen Experimenten pro Gruppe. Einfaktorielle ANOVA und Post-hoc-Vergleich; 
#p<0,05 vs. pHx; *p<0,05 vs. S + L + pHx (pHx, partielle Hepatektomie; S, Splenektomie; L, 










































































Im Vergleich zur alleinigen pHx war das regenerierte Lebergewicht in der Gruppe von 
Tieren mit Splenektomie vor pHx85 24 Stunden und 4 Tage nach Operation deutlich 
höher als in den anderen beiden Versuchsgruppen (Abb. 15 B). Die zusätzliche 
Ligatur der A. hepatica hob den positiven Effekt der Splenektomie auf die 
Regenerationskapazität der Leber wieder auf. 
 
4.6 Hepatozelluläre Integrität 
Zur Untersuchung der hepatozellulären Integrität wurden die Aktivitäten der 
Transaminasen (AST und ALT) 24 Stunden und 4 Tage nach alleiniger pHx85, 
Splenektomie vor pHx85 und Splenektomie sowie Ligatur der A. hepatica vor pHx85 
bestimmt. Aktivitätserhöhungen von AST und ALT im Plasma sind ein wichtiger 
Befund zur Beurteilung von Lebergewebsschädigungen. 4 Tage nach Operation 
waren die Enzymaktivitäten sowohl von AST als auch von ALT in der Versuchs-
gruppe mit Splenektomie vor pHx85 deutlich geringer als in den anderen beiden 
Gruppen (Tab. 2). Dies entspricht einer geringeren Schädigung des Leberparen-
chyms und spricht für einen protektiven Effekt der Splenektomie. 
 
Tab. 2: Transaminasenaktivität 4 Tage nach alleiniger 85%iger pHx (pHx), Splenektomie vor 
85%iger pHx (S + pHx) sowie Splenektomie, Ligatur der A. hepatica und 85%ige pHx (S + L 
+ pHx). Ergebnisse sind angegeben als Mittelwerte ± SEM von 5-6 unabhängigen 
Versuchstieren pro Gruppe (pHx, partielle Hepatektomie; S, Splenektomie; L, Ligatur; ALT, 
Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase). 
 pHx S + pHx S + L + pHx 
AST (U/L) 193 ± 29 132 ± 11 158 ± 32 








Mit Hilfe der EpoR-Expression kann eine Hypoxie im Lebergewebe nachgewiesen 
werden. Übereinstimmend zum erhöhten pO2 konnte bei Tieren mit Splenektomie vor 
pHx85 eine geringere hypoxische Antwort nachgewiesen werden, da es zu einer 






















Abb. 16: Repräsentativer Western-Blot und densitometrische Analyse der Expression des 
Erythropoetin Rezeptors (EpoR) 24 Stunden nach alleiniger 85%iger Hepatektomie, 
Splenektomie vor 85%iger Hepatektomie (S + pHx) und Splenektomie sowie Ligatur der A. 
hepatica vor 85%iger Hepatektomie (S + L + pHx). β-Aktin diente als Ladungskontrolle. Die 
Ergebnisse sind angegeben als Mittelwerte ± SEM von 5-6 unabhängigen Experimenten pro 
Gruppe. Einfaktorielle ANOVA und Post-hoc- Vergleich; #p<0,05 vs. pHx; *p<0,05 vs. S + L + 
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4.8 Zusammenfassung der Ergebnisse 
Die vorliegende experimentelle Studie untersuchte die hepatische Makrozirkulation 
am etablierten Modell der ausgedehnten Leberresektion an Ratten, um die Rolle der 
hepatoarteriellen Durchblutung beim SFSS zu untersuchen. Zusammenfassend 




Abb. 17: Schematische Darstellung des Verhältnisses der portalvenösen und hepatoarteriellen 
Versorgung unter physiologischen Bedingungen sowie nach Hepatektomie, Splenektomie 
vor Hepatektomie sowie Splenektomie und Ligatur der A. hepatica vor Hepatektomie mit den 
Auswirkungen der portalen Hyperperfusion und der Hepatic Arterial Buffer Response. 
 
1. Die ausgedehnte Leberresektion führt zu einer portalen Hyperperfusion des 
verbleibenden Lebergewebes und - bedingt durch die HABR – zur verminderten 
hepatoarteriellen Durchblutung. Es kommt zum Abfall des pO2 im Lebergewebe. 
Die Hypoxie lässt sich anhand der erhöhten EpoR-Expression nachweisen. Die 
Folgen sind Leberzellschädigung mit vermehrter Freisetzung von Transami-
nasen, eine verminderte hepatozelluläre Regeneration (geringere Anzahl Ki-67 
positiver Hepatozyten) und damit einhergehend ein niedrigeres Lebergewicht 
sowie schlechteres Überleben. 
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2. Die Splenektomie vor Hepatektomie hat einen protektiven Effekt. Der PVBF wird 
reduziert und bewirkt über die HABR eine bessere hepatoarterielle Durchblutung. 
Es kommt zum Anstieg des pO2 mit einer geringeren Expression von EpoR. Die 
positiven Auswirkungen auf die Leberregeneration spiegeln sich in einer 
vermehrten Proliferation von Hepatozyten und einem erhöhten regenerierten 
Lebergewicht wider. 
3. Die Ligatur der A. hepatica nach Splenektomie vor Hepatektomie hebt den 
positiven Effekt der Splenektomie auf. 




5.1 Diskussion des Modells  
Standardisierte Tierversuche sind unverzichtbar, um verschiedene Aspekte einer 
Erkrankung sowie präklinische neue Therapieansätze zu untersuchen. Somit stellen 
sie ein wichtiges Bindeglied zwischen molekular- und zellbiologischen 
Untersuchungen einerseits und klinischen Studien andererseits dar (Menger et al., 
1999; Wu, 2006).  
Nagetiere gehören in der experimentellen Leberchirurgie zu den am meisten 
verwendeten Versuchstieren (Fausto und Riehle, 2005). Da jeder ihrer Leberlappen 
über eine eigene portale Triade (je ein Ast der Pfortader, der A. hepatica sowie des 
Gallengangs) verfügt, sind pHx verschiedenen Ausmaßes einfach durchführbar und 
vielfach reproduzierbar (Martins et al., 2008). Die Aufzweigung der intrahepatischen 
Blutgefäße der Ratte ist der des Menschen sehr ähnlich. So können die beim 
Menschen übliche Einteilung der Segmente nach Couinaud (Coiunaud, 1954) für die 
Ratte übernommen und Leberresektionen vergleichbar durchgeführt werden 
(Brummer, 2004). Außerdem ähnelt der Prozess der Leberregeneration in Ratten 
dem der Menschen. Die Ergebnisse lassen sich folglich auf den menschlichen 
Organismus übertragen (Fausto, 2001). Weitere Vorteile sind ökonomischer Natur. 
Ratten sind gegenüber Großtieren kostengünstig in der Anschaffung und Haltung, 
der Futterverbrauch ist niedrig und das Handling einfach. Gegenüber der Maus 
besitzt die Ratte als Versuchstier den Vorteil einer adäquaten Körpergröße, so dass 
die technische Durchführung einfacher ist.  
Martins et al. beschreiben 4 verschiedene Techniken der Leberresektion bei 
Nagetieren. Die meist verwendete Methode ist die klassische Technik, die 
sogenannte Ligatur en bloc, bei der die Gefäße und Gallengänge gleichzeitig mit der 
Resektion des entsprechenden Leberlappens an dessen Basis abgebunden werden. 
Übrig bleibt ein adäquater Stumpf. Nachteilig bei dieser „Massenligatur“ ist das hohe 
Risiko für Schädigungen des verbleibenden Lebergewebes, da aufgrund der 
variablen Verläufe auch andere Gefäße abgebunden werden können. Die 
gleichzeitige Ligatur der medianen und linkslateralen Leberlappen sollte vermieden 
werden, da dies zur Stenose der V. cava und zur Leberstauung führen kann (Martins 
et al., 2008). Die klassische Technik kann sowohl am offenen Abdomen (Cantré 
et al., 2008; Higgins und Anderson, 1931) als auch laparoskopisch (Kraehenbuehl 
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et al., 1998) durchgeführt werden. Gegenüber der Laparotomie scheint die 
Laparoskopie keine Vorteile aufzuweisen. Sie ist jedoch zeitaufwendig und erfordert 
spezielles kostenintensives Equipment (Martins et al., 2008). Eine weitere 
Resektionstechnik beinhaltet die Verwendung von Titaniumclips anstelle von 
Nahtmaterial für die Kompression der Gefäße. Diese Methode lässt sich zwar 
schneller durchführen, weist aber ähnliche Komplikationen wie die klassische 
Technik auf (Martins et al., 2008). Zusätzlich wird eine Beeinflussung der 
Leberregeneration durch das Setzen der Clips beobachtet (Nikfarjam et al., 2004; 
Schaeffer et al., 1994). Madrahimov et al. beschreiben eine an den Gefäßen 
orientierte, aber nicht mikrochirurgische Technik. Hierbei wird zunächst eine Klemme 
nahe des Hilus gesetzt und anschließend werden die einzelnen Gefäße unter 
Beachtung der vaskulären Topographie umstochen, die Klemme wieder gelöst und 
das Lebergewebe reseziert (Madrahimov et al., 2006). Diese Technik schont das 
Leberparenchym. Da die einzelnen Gefäße nicht visualisiert werden, kann es bei 
dieser Technik dennoch zur Schädigung anderer vaskulärer Strukturen kommen 
(Martins et al., 2008). Im Vergleich zur klassischen Methode ist sie zeitaufwendiger. 
Abschließend gibt es noch eine an den Gefäßen orientierte mikrochirurgische 
Technik, die den Methoden der klinischen Leberresektion ähnelt. Hierbei werden die 
Gefäße visualisiert, die Äste der PV und der Leberarterie vor der Resektion ligiert 
und die Lebervenen ähnlich der vorherigen Methode während der 
Parenchymresektion umstochen. Die Vorteile sind eine geringere Rate an Blutungen 
aus dem Leberstumpf sowie ein reduziertes Risiko einer Vena cava Stenose. Die 
Nachteile dieser Technik sind jedoch die erforderlichen mikrochirurgischen 
Fertigkeiten, die Kosten für das notwendige Equipment, das Risiko der 
Portalvenenverletzung während der Geweberesektion sowie der hohe Zeitaufwand 
(Kubota et al., 1997). 
Das Modell der pHx70 nach der Methode von Higgins und Anderson (Higgins und 
Anderson, 1931) ist sehr gut etabliert und standardisiert. Ein SFSS wird hier nur noch 
selten beobachtet. Nahezu 100% der Ratten überleben dieses Resektionsausmaß 
(Emond et al., 1989). Nach pHx70 in Ratten ist innerhalb von 48 Stunden bereits 
50% und innerhalb 1 Woche 100% des Lebergewebes regeneriert (Lautt, 2007). Der 
HABF ändert sich nach pHx70 nicht; der PVBF verdreifacht sich jedoch 
(Michalopoulos, 2007). Um die Bedeutung der hepatoarteriellen Durchblutung für das 
SFSS zu untersuchen, wurde daher eine ausgedehnte Leberresektion (pHx85 und 
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pHx90) durchgeführt. Die pHx90 nach der Methode von Weinbren und Woodward 
(Weinbren und Woodward, 1964) führt zu einem deutlich höheren Pfortaderdruck als 
nach pHx70 (Sato et al., 1997). Modelle mit pHx90 sind in Abhängigkeit von der 
Operationstechnik zumeist mit einer hohen Mortalität verbunden (Emond et al., 1989; 
Gaub und Iversen, 1984; Madrahimov et al., 2006; Martins et al., 2008; Weinbren 
und Woodward, 1964) und eignen sich daher hervorragend zur Analyse der Effekte 
von therapeutischen Maßnahmen (Madrahimov et al., 2006; Rahman und Hodgson, 
2000). So lässt sich an diesem Modell am besten untersuchen, ob der positive Effekt 
einer Splenektomie vor pHx durch die Reduktion des PVBF oder einer verbesserten 
hepatoarteriellen Blutzufuhr bedingt ist. 
Die pHx85 und pHx90 für die Regenerations- und Überlebensstudie wurden aufgrund 
der guten Steuerbarkeit mit Hilfe einer Inhalationsanästhesie durchgeführt. Hierfür ist 
Isofluran bei Nagetieren Mittel der Wahl (Cantwell, 2001). Injektionsnarkosen haben 
den Nachteil langer Nachschlafphasen, was die Gefahr einer Hypothermie und 
Hypoglykämie steigert (Kleemann, 1989). Für die Anästhesie der Tiere in Set 2 
wurde Pentobarbital in einer Dosis von 50 mg/kg KG verwendet. Für Pentobarbital ist 
keine Beeinflussung der HABR bekannt (Lautt, 1985; Lautt, 1990), allerdings wurde 
eine Reduktion des PVBF beschrieben (Seyde et al., 1985), so dass eine basale 
durch die Anästhesie bedingte Beeinflussung der HABR nicht ausgeschlossen 
werden kann. Die Auswirkungen auf das kardiovaskuläre (Blutdruckabfall, myokar-
diale Insuffizienz) sowie respiratorische System (Atemdepression) sind bei 
Überschreiten der Dosis (Longnecker und Seyde, 1986) nachteilig. Um dem 
entgegenzuwirken, wurde die Narkose mit Hilfe der Vitalparameter (mittlerer 
arterieller Blutdruck, Herzfrequenz, Atemfrequenz, Reaktion auf Schmerzreize) 
gesteuert.  
5.2 Diskussion der Untersuchungstechniken 
Die Blutflussmessung in der PV und A. hepatica mittels Ultraschall- Laufzeitverfahren 
stellt eine der Hauptuntersuchungstechniken dieser Studie dar. Diese Methode ist 
seit 1983 etabliert, verifiziert und gut reproduzierbar (Lundell et al., 1993; Wen et al., 
1996). Im Vergleich zu einer Dopplermessung arbeitet das Laufzeitverfahren 
wesentlich zuverlässiger und genauer. Gegenüber anderen direkten, invasiven 
Messverfahren, wie der radioaktiven Mikrosphären-Technik (Lee et al., 1986) und der 
elektromagnetischen Blutflussmessung (Daemen, 1989), ist das Ultraschall-
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Laufzeitverfahren überlegen. Zu den Vorteilen zählen die Unabhängigkeit vom 
elektrischen Umfeld, von der Umgebungsfeuchtigkeit, vom Gefäßdurchmesser, von 
der Gefäßwanddicke, vom Hämatokrit und von Blutflussturbulenzen. Zudem sind die 
kleinen Ultraschallmessköpfe nach der Präparation der Gefäße leicht platzierbar und 
liefern in einem weiten Bereich lineare Flusswerte (Cowan et al., 1988; Wen et al., 
1996). Allerdings sind Ultraschall-Flussmesssonden von der Bewegung der Organe 
abhängig. Diese können jedoch durch eine suffiziente Narkose limitiert werden. Im 
Vergleich zu den indirekten, nicht-invasiven Methoden, wie die Indocyano- oder 
Galaktose-Clearance, hat die von uns gewählte Methode den Vorteil, dass der PVBF 
und HABF selektiv gemessen (Hanna et al., 1988) und sowohl die Richtung als auch 
schnelle Änderungen des BF erfasst werden können (Schenk et al., 1962). 
Der pO2 hat seinen Nutzen als sensitiver Parameter der Gewebeperfusion bereits 
umfangreich unter Beweis gestellt (Hofer et al., 1994; Jonsson et al., 1987; Pianim 
et al., 1993). Er ist ein direktes Maß für den der Zelle zur Verfügung stehenden O2. 
Die polarographische O2-Sonde von Licox ist ein Standardsystem für die Messung 
der Gewebeoxygenierung. Die Messung zeichnet sich durch ihre leichte 
Durchführbarkeit und hohe Reliabilität aus. Der Sensor misst ein zum pO2 
proportionales Stromsignal in der Tiefe des Gewebes und erlaubt daher die 
Beurteilung der Leberlappenperfusion. Durch das Einbringen der O2-Sonde in den 
Leberlappen wird jedoch ein Gewebetrauma gesetzt. Dadurch können kleine Gefäße 
verletzt werden, so dass Erythrozyten in das Gewebe auswandern und die pO2-
Werte überschätzt werden. Andererseits kommt es zur Kompression der Kapillaren 
und damit zu einer Unterschätzung der pO2-Werte. Diese Artefakte heben sich 
teilweise gegenseitig auf (Schramm et al., 1990). Fleckenstein et al. kamen zu dem 
Schluss, dass die Messergebnisse der Nadelelektrode, verglichen mit einer 
Oberflächensonde, eher dem physiologischen pO2 entsprechen (Fleckenstein et al., 
1990). Die von Licox verwendeten polarographischen Kathetermikrosonden zeichnen 
sich durch ihre weiche, flexible Beschaffenheit aus, schmiegen sich dem Gewebe an 
und reduzieren dadurch das Gewebetrauma. Der Hersteller weist darauf hin, dass 
das lokale Mikrotrauma die Messwerte etwa 10-20 Minuten beeinflusste. Nach dieser 
Stabilisierungsphase, welche wir ebenfalls bei unseren Messungen berücksichtigt 
haben, sind die gemessenen Werte aber für das Gewebe repräsentativ. Sobald die 
Sonde ins Gewebe eingeführt wurde, ist der Messort der Sonde festgelegt. Damit 
hängt die Aussagekraft der gemessenen Werte davon ab, wie repräsentativ die O2-
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Versorgung an diesem Ort für das gesamte Lebergewebe ist. Der pO2 ist im Gewebe 
stark von der Lokalisation der Messsonde abhängig. Gefäßnahe Areale sind durch 
einen im Vergleich zu gefäßfernen Arealen höheren pO2-Wert charakterisiert (Eckelt 
et al., 1994; Schultze-Mosgau et al., 1995). 
Zur Untersuchung der hepatozellulären Integrität wurden die Aktivitäten der 
Lebertransaminasen ALT und AST herangezogen. Bei einer Leberzellschädigung 
kommt es zur vermehrten Freisetzung dieser Enzyme ins Plasma. Die Höhe des 
Enzymanstieges korreliert mit dem Ausmaß der Leberzellschädigung. AST ist sowohl 
im Zytosol als auch in den Mitochondrien vorhanden, ALT dagegen ausschließlich im 
Zytosol. Folglich lassen sich bei einer schwergradig gestörten hepatozellulären 
Integrität, wie z. B. der Zellnekrose, neben zytoplasmatischen Enzymen auch 
mitochondriale Enzyme im Plasma nachweisen. Die Aktivitäten der zytoplasma-
tischen Enzyme im Plasma spiegeln eine akute Hypoxie-bedingte Freisetzung wider, 
die aber nicht unabdingbar auf einen Zelltod schließen lässt (Kamiike et al., 1989; 
Nishimura et al., 1986). Da es auch bei reversiblen Zellschädigungen zur vesikulären 
Freisetzung zytoplasmatischer Enzyme kommt, können diese auch zum Nachweis 
eines akuten Zellschadens herangezogen werden. Desweiteren eignet sich die 
Expression von EpoR gut zum Nachweis einer Hypoxie, da ein niedriger pO2 die 
Aktivierung von hypoxia-inducible factor (HIF-1) steigert. HIF-1 bindet an cis-acting 
DNA hypoxia response elements, was zur Transkription Hypoxie-sensibler Gene wie 
EpoR, VEGF und glykolytischer Enzyme führt (Wang et al., 1995). 
5.3 Diskussion der Ergebnisse 
Das SFSS wird durch eine Reihe unterschiedlicher Faktoren bedingt. Eine 
entscheidende Bedeutung hat die Transplantatgröße. Wenn die Größe des 
transplantierten Lebergewebes kleiner 40% oder die GRWR kleiner 0,8% ist, so 
kommt es zu einer kritischen portalen Hyperperfusion (Kelly et al., 2009). 
Andererseits wurden bereits kleinere Transplantate erfolgreich (Nishizaki et al., 2001) 
und größere Transplantate ohne Erfolg transplantiert (Demetris et al., 2006). 
Zahlreiche Studien demonstrieren, dass der nach pHx durch die portale 
Hyperperfusion zunehmende Scherstress einer der Hauptgründe, wenn nicht sogar 
der initiale Auslöser für das SFSS ist (Dahm et al., 2005; Demetris et al., 2006; 
Glanemann et al., 2005; Kelly et al., 2004; Lee et al., 1987; Troisi et al., 2003). 
Allerdings reagieren SFS Transplantate auf den starken Anstieg des PVBF auch mit 
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einem deutlichen Abfall des HABF, was als HABR bezeichnet wird (Kelly et al., 2009; 
Lee et al., 1987; Troisi et al., 2003). Dieses Phänomen konnten wir ebenfalls in 
unseren Untersuchungen bei pHx90 beobachten.  
Die Rolle der A. hepatica wurde in der Pathophysiologie des SFSS lange ignoriert, 
obwohl viele Faktoren für eine wichtige Bedeutung des veränderten HABF in der SFS 
Leber sprechen: erhöhte Anzahl biliärer Komplikationen (Bonney et al., 2008; Freise 
et al., 2008; Shah et al., 2008), hepatoarterieller Thrombosen (HAT) (Freise et al., 
2008; Sakamoto et al., 1999) und prolongierte Cholestase (Kiuchi et al., 2003; 
Nishizaki et al., 2001; Shimamura et al., 2001). In einer Studie, in der Empfängern 
der rechte Leberlappen transplantiert wurde, stieg der Anteil des Pfortaderflusses am 
gesamten hepatischen BF auf 90-97%, der Anteil der Leberarterie sank reziprok auf 
3% (Kelly et al., 2009). Ezzat und Lautt berichteten, dass die maximale Konstriktion 
der A. hepatica auftritt, wenn der PVBF zweifach höher ist als unter physiologischen 
Bedingungen (Ezzat und Lautt, 1987). Kelly et al. zeigten erstmalig im Schweine-
modell, dass es in der SFS Leber in der frühen postoperativen Phase zu einer 
anhaltenden Vasokonstriktion der A. hepatica kommt, die es ihr nicht ermöglicht, auf 
Veränderungen im PVBF zu reagieren. Dies führt kurzfristig zu biliärer Ischämie, 
zentrilobulärer mikrovaskulärer Steatosis und Nekrose (Kelly et al., 2009). Die 
Ergebnisse spiegeln sich auch in einer Studie zu adult-to-adult living donor liver 
transplantation-Empfängern mit SFSS wieder. Demetris et al. beschrieben 2006 eine 
Art funktioneller Dearterialisierung durch die mit der portalen Hyperperfusion 
einhergehenden Blutflussdrosselung in der A. hepatica (Demetris et al., 2006). Die 
Konsequenzen einer isolierten hepatoarteriellen Ischämie sind im Sinne einer HAT 
gut untersucht (Abbasoglu et al., 1998; Henderson et al., 1992; Payen et al., 1990). 
Die HAT führt zu einer Ischämie der Gallengänge mit Cholestase, biliären Strikturen, 
Nekrose und Abszessen (Howden et al., 1989; Rogers et al., 2001). Die HAT ist die 
häufigste vaskuläre Komplikation nach Lebertransplantation mit einer Inzidenz von 
2,6-9% bei Erwachsenen und 10-33% bei Kindern (Olausson et al., 1999; Stange 
et al., 2003). Sie ist nach der primären Nichtfunktion die zweithäufigste Ursache für 
ein Transplantatversagen (Grodszicki et al., 2011). Die HAT ist eine 
lebensbedrohliche Komplikation nach Lebertransplantation und mit einer hohen 
frühpostoperativen Sterblichkeit von 58% (Singhal et al., 2010) vergesellschaftet, 
wenn nicht sofort ein neues Organ transplantiert wird. Diese Option ist aber aufgrund 
der sinkenden Zahl von Organspendern limitiert (DSO Jahresbericht 2013, 2014; 
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Grodzicki et al., 2011). Diverse Studien zeigten, dass die zügige Revaskularisierung 
mit Thrombektomie, Thrombolyse, Gefäßersatz (Rogers et al., 2001) oder durch 
Stentimplantation (Boyvat et al., 2008; Grodszicki et al., 2011; Silva et al., 2006) zum 
Erhalt des Lebertransplantates und höherer Überlebensrate führte.  
Nach pHx benötigen die verbleibenden Hepatozyten genügend Energie, um zum 
einen ihre eigentliche Funktion auszuführen und zum anderen die verlorene 
Lebermasse mittels Zellproliferation zu restorieren (Michalopoulos und DeFrances, 
2007). Aufgrund des gesteigerten Metabolismus und der vermehrten DNA-Synthese 
benötigt die regenerierende Leber große Mengen an O2 (Kainuma et al., 1992; 
Yoshioka et al., 1998). Portalvenöses Blut hat eine geringere O2-Konzentration im 
Vergleich zum arteriellen Blut. Nach pHx kommt es zu einem relativen Anstieg des 
PVBF pro Lebergewebseinheit, was zu einem Abfall des pO2 im Lebergewebe führt 
(Michalopoulos, 2007). Dies führt zu einer hypoxischen Antwort, welche wiederum 
als Auslöser der regenerativen Antwort in Betracht gezogen wird (Michalopoulos, 
2007). Andererseits wird ein zusätzlicher suboptimaler HABF möglicherweise in der 
SFS Leber wenig toleriert und erhöht das Risiko einer Leberfunktionsstörung bis hin 
zum Organversagen (Yoshioka et al., 1998; Michalopoulos, 2010; Fondevila et al., 
2010). Daher werden Mechanismen untersucht, welche zur besseren O2-Versorgung 
der Leber führen. Die Erhöhung des O2-Angebotes mittels Arterialisation der PV oder 
Atmung von hyperbarem O2 vor und nach pHx wurde bereits als potenzielle Methode 
beschrieben, um die Regeneration nach pHx zu steigern (Nardo et al., 2006; Shimizu 
et al., 2000; Tolentino et al., 2006). Shimizu et al. unterteilten ihren Versuch in 3 
Gruppen mit je 12 Ratten: pHx85, Arterialsation der PV vor pHx85 und Ligatur der A. 
hepatica vor pHx85. Die Arterialisation führte zu einer signifikant höheren 
Überlebensrate (11 von 12 Ratten) nach 10 Tagen mit deutlichem Anstieg von pO2 
und ATP sowie höherem regenerativen Lebergewicht im Vergleich zu der 
Kontrollgruppe (7 von 12 Ratten) und der Gruppe mit Ligatur der A. hepatica vor 
pHx85 (5 von 12 Ratten). Der portalvenöse Druck und BF waren 10 Tage nach 
Arterialisation signifikant höher als in der Kontrollgruppe (Shimizu et al., 2000). Die 
Ergebnisse dieser Studie bestätigen die in der vorliegenden Arbeit erzielten 
Resultate. Sie unterstreicht die Bedeutsamkeit des gleichzeitigen Vorhandenseins 
von Scherstress und hohem O2-Angebot für die Leberregeneration. Yoshioko et al. 
behaupten sogar, dass die Intensität der Leberregeneration proportional zum O2-
Verbrauch/Bedarf der Leber ist (Yoshioko et al., 1998).  
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Verschiedene Studien berichteten bereits über die Effektivität der hyperbaren O2 
(HBO)-Therapie bei akutem Leberversagen und persistierender Hyperbilirubinämie 
(Ponikvar et al., 1998; Mazariegos et al., 1999). Bei der HBO-Therapie wird dem 
Körper 100% reiner O2 unter Zuhilfenahme von Überdruck (mind. 1 bar) in einer 
Druckkammer zugeführt (Grim et al., 1990), so dass das Gewebe besser mit O2 
versorgt wird. Tolentino et al. demonstrierten im Rattenmodell nach Higgins und 
Anderson, dass die HBO-Therapie zu einem erhöhten Lebergewicht mit gesteigerter 
DNA-Synthese 24 und 48 Stunden nach pHx70 führt. Die im Vergleich zur 
Kontrollgruppe signifikant höhere Leberregeneration ging ohne Anstieg von AST und 
ALT einher, so dass zudem von einem protektiven Effekt der HBO-Therapie auf das 
verbleibende Lebergewebe nach pHx ausgegangen werden kann. Verglichen mit der 
Pfortaderarterialisation ist die HBO-Therapie weniger invasiv (Tolentino et al., 2006). 
Zahlreiche weitere Studien unterstützen den positiven Effekt der HBO-Therapie auf 
die Leberregeneration sowohl im Tierversuch (Mori et al., 2007) als auch im 
Menschen (Suehiro et al., 2008). Dieser lässt sich möglicherweise auf die erhöhte 
ATP-Produktion und die Induktion von Hitzeschockproteinen (HSP), wie HSP70 und 
Hämoxygenase-1 (HO-1) (Mori et al., 2007; Morimoto und Santoro, 1998) 
zurückführen. So demonstrierten Shi et al., dass die Leberregeneration nach Gabe 
eines HSP-Inhibitors unterdrückt wird (Shi et al., 2007). Schuett et al. berichteten 
über einen Anstieg der Zahl an PCNA- und BrdU- positiven Zellen nach Induktion von 
HO-1 (Schuett et al., 2007). Nach Thom und Hink et al. verbessert die HBO-Therapie 
die hepatische Mikrozirkulation aufgrund reduzierter Endothelzell-schwellung und 
Inhibition der Adhäsion von Neutrophilen, die zur Vergrößerung des Gefäßdurch-
messers führen (Thom, 2004). Weitere Beobachtungen sind die unter HBO-Therapie 
reduzierte Expression von ICAM-1 in Endothelzellen (Buras et al., 2000) und von 
CD11/18 in Neutrophilen (Larson et al., 2000), die verminderte Produktion von TNF-α 
und IL-1 (Lahat et al, 2000) sowie die Modulation der Produktion reaktiver 
Sauerstoffspezies und deren Effekte (Tran et al., 2012). Das Risiko einer 
Organdysfunktion durch Ischämie, Präservierung oder einen Reperfusionsschaden 
(IPRI) ist besonders hoch bei Splitlebertransplantationen und Lebendleberspenden 
aufgrund einer grenzwertigen oder zu kleinen Transplantat-größe. Die HBO-Therapie 
reduziert Gewebeschädigungen durch IPRI und verbessert die Transplantatfunktion 
(Muralidharan und Christophi, 2007). Für den Erfolg der HBO-Therapie ist ein 
gewisser Grad an BF erforderlich. Die duale Blutver-sorgung der Leber erklärt 
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möglicherweise den Erfolg der HBO-Therapie bei einer HAT. Das mit O2 
angereicherte Blut wird über die intakte PV der dearterialisierten Leber zugeführt und 
im Gewebe gelöst. Das mag auch die Begründung dafür sein, dass der einzige 
Patient, der trotz HBO-Therapie ein Leberversagen mit ausgedehnten hepatischen 
Nekrosen entwickelte, sowohl eine Thrombose der PV als auch der A. hepatica hatte 
(Mazariegos et al., 1999).  
Die Auswirkungen der hämodynamischen Änderungen nach pHx auf das restliche 
Lebergewebe und hier insbesondere der Einfluss des O2-Angebotes auf die 
Leberregeneration/-degeneration sind bisher nur unzureichend verstanden. Es 
existieren bereits verschiedene chirurgische und pharmakologische Verfahren, mit 
deren Hilfe sich die hepatische Hämodynamik beeinflussen lässt (Abb. 18):  
 
                          
 
Abb. 18: Chirurgische Methoden zur Modulation des hepatischen Bluteinstroms: portocavaler Shunt 
(kurzer Pfeil), Ligatur der A. splenica (langer dünner Pfeil) und Splenektomie (langer dicker 
Pfeil) (BD: Bile duct; HA: Hepatic artery; IVC: Inferior vena cava; PV: Portal vein; SpA: 
Splenic artery). Eipel et al., 2010. 
 
(1.) Das Prinzip der Pfortaderembolisation besteht darin, die PV der 
Leberresektionsseite zu embolisieren. Dies führt zu einer Hypertrophie des geplant 
verbleibenden Leberparenchymrestes (future liver remnant, FLR) und zur Atrophie 
der Embolisationsseite (Sakuhara et°al., 2012). Angewendet wird dieses Verfahren, 
wenn der FLR < 30% des Leberparenchyms beträgt (Mise et al., 2013). Nachweislich 
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erhöht sich durch die Pfortaderembolisation die Überlebensrate nach ausgedehnter 
Hepatektomie (Makuuchi et al., 1990; Mise et al., 2013; Sakuhara et al., 2012).  
(2.) Die Ligatur oder Embolisation der A. splenica wird verwendet, um das 
Milzarterien-Steal-Syndrom zu verhindern. Dieses ist gekennzeichnet durch eine 
arterielle Hypoperfusion der Transplantatleber mit zeitgleicher Hyperperfusion der 
Milz (Fuchs et al., 2012). Das Blut aus der A. hepatica wird als Folge einer aktiven 
HABR in die Arterien von Milz und Gastrointestinaltrakt verschoben (De Carlis et al., 
1993; Geissler et al., 2002; Nüssler et al., 2003; Manner et al., 1991). Die 
Embolisation der Milzarterie reduziert den Widerstand der A. hepatica, indem der BF 
in den Milzgefäßen und der PV gesenkt wird (Quintini et al., 2008). Die 
prophylaktische Ligatur der Milzarterie wird für alle Patienten, die ein erhöhtes Risiko 
haben, ein Milzarterien-Steal-Syndrom zu entwickeln, empfohlen (Mogl et al., 2010). 
Wird postoperativ ein Milzarterien-Steal-Syndrom diagnostiziert, dann wird die Coil-
Embolisation angeraten (Fuchs et al., 2012; Mogl et al., 2010). Die Modulation des 
PVBF des Empfängers durch Ligatur oder Embolisation der Milzarterie führt zu einem 
Anstieg des HABF mit verbesserter Leberfunktion (Lo et al., 2003; Troisi et al., 2003; 
Umeda et al., 2007). Die Tatsache, dass sowohl das Milzarterien-Steal-Syndrom als 
auch das SFSS erfolgreich mittels Coil-Embolisation der Milzarterie behandelt 
werden können, unterstreicht, dass beide Syndrome pathophysiologisch an die 
HABR geknüpft sind (Eipel et al., 2010; Akamatsu et al., 2014).  
(3.) Die Splenektomie reduziert den PVBF und führt zu einem besseren Outcome bei 
Patienten (Glanemann et al., 2005, Yoichi et al., 2014) mit einer graft weight-to-
standard liver weight ratio < 40% (Yoshizumi et al., 2008). Akamatsu et al. 
beobachteten eine maximale Reduktion des PVBF um 28% und einen maximalen 
Anstieg des HABF um 31% nach simulierter Splenektomie in einer klinischen Studie 
an 40 Probanden (Akamatsu et al., 2014). 
(4.) Mit Hilfe eines Portocavalen Shunt/Mesocavalen Shunt: wird eine Verbindung der 
PV oder der V. mesenterica superior zur V. cava hergestellt, um den nach erweiterter 
pHx deutlich erhöhten PVBF ins zentrale Venensystem umzuleiten (Fukuchi et al., 
1999). Dies sind ebenso etablierte Techniken, die möglicherweise nicht nur die 
portale Hyperperfusion mindern, sondern mittels HABR zu einem Anstieg des HABF 
führen (Boillot et al., 2002; Boillott et al., 2003, Burchell et al., 1976; Maillard et al., 
1970; Taniguchi et al., 2007; Troisi et al., 2003).  
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(5.) Der potenteste Vasodilatator ist Adenosin, welches über P1-Purinrezeptoren (A2 
Subtyp) vasodilatorisch auf Gefäßmuskelzellen wirkt (Fredholm, 2001). Kelly et al. 
demonstrierten in einem Schweinemodell, dass die direkte Adenosininfusion die 
Vasokonstriktion der A. hepatica aufhob, den arteriellen BF signifikant erhöhte, die 
pathologischen Veränderungen im Transplantat minderte und zu einer höheren 
Überlebensrate führte (Kelly et al., 2009). Adenosin eignet sich besonders gut, um 
den isolierten Effekt auf den HABF zu untersuchen, weil es den PVBF nicht 
beeinflusst (Lautt und Legare, 1986).  
(6.) Ein weiterer bedeutsamer Vasodilatator ist Stickstoffmonoxid (NO), ein 
hochdiffusibles Gas, welches die Zellmembran leicht überwinden und so durch das 
Endothel in das Zytoplasma nahegelegener Gefäßmuskelzellen diffundieren kann. 
Als Aktivator der Guanylatzyklase wirkt es relaxierend auf die glatte Muskulatur (De 
Rubertis und Craven, 1976; Ignarro, 1981). Cantré et al. untersuchten die Wirkung 
von Molsidomin auf die Hämodynamik, Regeneration, Funktion und Zellschädigung 
nach pHx85 in Ratten. Molsidomin wird in der Leber enzymatisch zu dem aktiven 
Metaboliten 3-Morpholino-Sydnominin umgewandelt, der NO freisetzt. Die pHx85 
führte sowohl in der Kontrollgruppe (pHx85 und Zufuhr gleicher Mengen NaCl 0,9%) 
als auch in der Gruppe mit pHx85 und Substitution von Molsidomin zu einem 
zweifachen Anstieg des PVBF. Allerdings reduzierte Molsidomin den Abfall des 
HABF im Vergleich zur Kontrollgruppe und der Gruppe mit Substitution von L-NAME, 
einem NO-Synthase-Inhibitor. Der HABF entsprach dem BF der Shamgruppe (keine 
pHx85). Die Substitution von Molsidomin führte folglich zu einem adäquaten HABF, 
ohne die portale Hyperperfusion und den damit einhergehenden Scherstress zu 
mindern. Die mit Molsidomin behandelten Tiere wiesen aufgrund der verbesserten 
hepatoarteriellen Hämodynamik mit gesteigerter O2-Zufuhr weniger Zellschädigung 
und damit einhergehend eine bessere Leberfunktion und –regeneration auf (Cantré 
et al., 2008). Andererseits gilt NO auch als zytoprotektiv und regenerationsfördernd 
(Li und Billiar, 1999; Schoen et al., 2001). In einem Rattenmodell mit pHx85 
verminderte die Substitution von NO den Abfall des HABF und bewirkte sowohl eine 
signifikant größere Zellproliferation als auch eine verbesserte Leberfunktion (Cantré 
et al., 2008). Nach pHx kommt es zu einem Ungleichgewicht der vasoaktiven 
Mediatoren. So wird z. B. vermehrt Endothelin-1, ein potenter Vasokonstriktor, 
freigesetzt. Durch die Blockade des Endothelin-A-Rezeptors konnte die Balance 
zwischen Endothelin-1/NO aufrechterhalten werden. In Folge wurde die 
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Mikrozirkulation verbessert und die Leberzellschädigung reduziert, so dass das 
Risiko eines SFSS sank (Palmes et al., 2005).  
(7.) Über einen ähnlichen Weg wie NO wirkt Kohlenmonoxid (CO) relaxierend auf 
Gefäße. Unter physiologischen Bedingungen entsteht CO als Intermediärstoff-
wechselprodukt im Hämmetabolismus und wird ebenso durch ein konstitutives 
Enzym, namens HO-2, gebildet (Pannen und Bauer, 1998). Bei Leberzirrhose oder 
nach pHx wird CO hauptsächlich durch das Stress-induzierbare Isoenzym HO-1 
gebildet, dessen Aktivität dann bis zu 100-fach erhöht ist (Maines, 1997).  
(8.) Schwefelwasserstoff (H2S) ist neben Adenosin, NO und CO ein weiterer 
wichtiger endogener Vasodilatator (Zhao und Wang, 2002; Eipel et al., 2010). Die 
Supplementation von H2S verdoppelt nahezu die hepatoarterielle Pufferkapazität, 
wohingegen die Inhibition der Funktion von H2S durch Blockade der KATP-Kanäle die 
Pufferkapazität der HABR bedeutend reduzierte (Siebert et al., 2008). So kann davon 
ausgegangen werden, dass H2S einen teilweisen Einfluss auf die HABR hat und 
dadurch die Vasodilatation der A. hepatica zum Teil beeinflusst.  
(9.) Weitere Vasodilatatoren sind Prostaglandin E, D und I. Die direkte Infusion von 
Medikamenten dieser Gruppe in die PV reduziert das Risiko für ein SFSS (Kiuchi 
et al., 2003; Suehiro et al., 2005). 
Die aufgezählten operativen und pharmakologischen Verfahren werden bereits in der 
Klinik angewendet, ohne die genauen grundlegenden Mechanismen dahinter zu 
kennen. Zahlreiche Studien demonstrieren, dass der nach pHx durch die portale 
Hyperperfusion zunehmende Scherstress einer der Hauptgründe für das SFSS ist. 
Die Reduktion der portalen Hyperperfusion durch chirurgische Verfahren, wie z. B 
durch Splenektomie, Embolisation der A. splenica oder portocavale Shunts, erhöhen 
die Überlebensrate nach ausgedehnter pHx (Lo et al., 2003; Troisi et al., 2005). 
Diese Hypothese muss jedoch nochmal überdacht werden, da u.a. auch die 
Substitution von NO die hepatische Zirkulation beeinflusste, die Schädigung von 
Lebergewebe reduzierte und die Leberfunktion verbesserte, dies aber nicht Folge 
einer Reduktion des sinusoidalen Scherstresses war (Cantré et al., 2008). Im 
Gegenteil, in angemessenem Maße ist der Scherstress sogar erforderlich für die 
Leberregeneration (Abshagen et al., 2008; Schoen et al., 2001; Schuett et al., 2007). 
So berichteten Ishizaki et al. über exzellente Langzeitergebnisse für Patienten nach 
Transplantation eines linken Leberlappens mit portalvenösen Drücken > 20 mmHg 
und einem PVBF > 250 ml/min/100g (Ishizaki et al., 2012). In einer anderen Studie 
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beobachteten Chan et al. sogar, dass die Transplantation eines rechten 
Leberlappens trotz eines PVBF von 400 ml/min/100g zu hohen Überlebensraten 
führte. Ogura et al. hingegen legen der portalen Hyperperfusion einen Grenzwert von 
15 mmHg und 250 ml/min/100g zugrunde (Ogura et al., 2010). Der in der frühen 
postoperativen Phase nach Lebendleberspende auf > 20 mmHg erhöhte PVBF führt 
einerseits zu einer rapiden Hypertrophie des Transplantates, andererseits aber auch 
zu einem niedrigen Outcome aufgrund einer Dysfunktion des Transplantates mit 
Hyperbilirubinämie, Koagulopathie und Aszites (Yagi et al., 2005). Eine Reduktion 
des PVBF, wie in dieser Studie mittels Splenektomie erzielt, führt zu einem besseren 
Outcome (Yoshizumi et al., 2008). Es stellt sich die Frage, inwiefern dies durch die 
Verminderung des Scherstresses und nicht möglicherweise durch die verbesserte 
hepatoarterielle Durchblutung (O2) bedingt ist. Die intraoperative Messung sowohl 
des PVBF als auch des HABF ist wichtig, um das Risiko eines SFSS vorhersagen zu 
können (Eipel et al., 2010). Die Modulation des hepatischen BF wäre in der 
Behandlung von Leberdysfunktionen bei SFS Transplantationen und ausgedehnter 
pHx nützlich (Eipel et al., 2010). Es sollte jedoch auch erforscht werden, ob 
Verfahren mit Reduktion des PVBF und zusätzlicher verbesserter hepatoarterieller 
Durchblutung (O2) durch Medikamente Verfahren mit portaler Hyperperfusion und 
zusätzlicher verbesserter hepatoarterieller Durchblutung (O2) durch Medikamente 
unter- oder überlegen sind. Alle oben genannten Studien unterstützen die 
vorliegende Arbeit, welche demonstriert, dass das hepatoarterielle O2-Angebot für 
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6 Zusammenfassung und Schlussfolgerung 
Die ausgedehnte pHx oder Transplantation einer SFS Leber führen bei konstanter 
Durchblutung des portalvenösen Einzugsgebietes zur stärkeren Durchblutung des 
verbleibenden/transplantierten Lebergewebes (portale Hyperperfusion). Eine 
simultane Splenektomie reduziert den PVBF, was zur Verminderung des 
intrahepatischen Scherstresses führt. Gleichzeitig kommt es infolge der HABR zur 
Dilatation der A. hepatica und damit zur verbesserten arteriellen Durchblutung und 
Oxygenierung des Lebergewebes. Dies hat positive Effekte auf Organintegrität, 
Organfunktion und Leberregeneration. Eine zusätzliche Ligatur der A. hepatica 
schaltet den Mechanismus der HABR aus und begrenzt die therapeutische 
Maßnahme (Splenektomie) auf die Drosselung der portalen Hyperperfusion. Die 
Splenektomie bewirkt nach wie vor eine Senkung des PVBF, es kommt (aufgrund der 
durch Ligatur der A. hepatica ausgeschalteten HABR) jedoch nicht zur Dilatation der 
A. hepatica und damit nicht zur verbesserten arteriellen Durchblutung. Dies führt zur 
mangelhaften Oxygenierung des Lebergewebes und damit zur Störung von 
Organintegrität, Organfunktion und Leberregeneration. Für das SFSS scheint der 
arteriellen Hypoperfusion also weitaus größere Bedeutung zuzukommen als bisher 
angenommen.  
Nun müssen Methoden etabliert werden, um die veränderten hämodynamischen 
Bedingungen in der SFS Leber positiv zu beeinflussen. Hierzu sollten pharmako-
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1. Es besteht eine große Diskrepanz zwischen verfügbaren Organspenden und 
wachsenden Wartelisten. Daher erfahren die Leber-Lebendspende und Splitleber-
transplantation als Alternativverfahren einen hohen Stellenwert. 
 
2. Während dadurch in der Kinder-Lebertransplantation die Letalität der Kinder auf 
den Wartelisten nahezu eliminiert werden konnte, werfen diese beiden Verfahren in 
der Erwachsenen-Lebertransplantation noch größere Risiken und Vorbehalte auf, da 
das für den Erwachsenen benötigte Lebervolumen (bis zu 70% der Spenderleber) 
deutlich höher ist als für ein Kind. 
 
3. Ist das verbleibende oder transplantierte Lebergewebe aufgrund der zu geringen 
Größe nicht in der Lage die Leberfunktion aufrechtzuerhalten, kommt es zum small-
for-size Syndrom (SFSS), das mit einer deutlich höheren Morbidität und Mortalität 
einhergeht. 
 
4. Als Hauptursache für das SFSS wurde bisher die portale Hyperperfusion mit dem 
einhergehenden hohen Scherstress auf die Gefäßwände des verbleibenden bzw. 
transplantierten Lebergewebes angenommen. Die Rolle der A. hepatica wurde in der 
Pathophysiologie des SFSS lange ignoriert. 
 
5. In diesem Forschungsprojekt zeigten wir mittels Ultraschalllaufzeitverfahren, dass 
die ausgedehnte Leberresektion zur Hyperperfusion des verbleibenden Leberge-
webes und - bedingt durch die hepatic arterial buffer response (HABR) – zur vermin-
derten hepatoarteriellen Durchblutung führt. Letzteres resultiert in einem Abfall des 
Sauerstoffpartialdruckes (pO2) im Lebergewebe. Die Hypoxie lässt sich anhand einer 
erhöhten Anzahl an Erythropoetin Rezeptoren (EpoR) nachweisen. Die Folgen sind 
Leberzellschädigung mit vermehrter Freisetzung von Transaminasen, eine vermin-
derte hepatozelluläre Regeneration (geringere Anzahl Ki-67 positiver Hepatozyten) 
und damit einhergehend ein niedrigeres Lebergewicht sowie schlechteres Überleben. 
 
6. Die Splenektomie vor partieller Hepatektomie (pHx) hat einen protektiven Effekt. 
Der portalvenöse Blutfluss (PVBF) wird reduziert und bewirkt über die HABR eine 
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bessere hepatoarterielle Durchblutung. Es kommt zum Anstieg des pO2 mit einer 
geringeren Expression von EpoR. Die positiven Auswirkungen auf die Leberre-
generation spiegeln sich in einer vermehrten Proliferation von Hepatozyten, einem 
erhöhten regenerierten Lebergewicht  und besseren Outcome wider. 
 
7. Die Ligatur der A. hepatica nach Splenektomie vor pHx hebt den positiven Effekt 
der Splenektomie auf. 
 
8. Der Benefit operativer Verfahren zur Meidung/Behandlung eines SFSS beruht 
nicht allein auf der Reduktion des PVBF, sondern zusätzlich/vielmehr/mindestens 
genauso auf der verbesserten hepatoarteriellen Durchblutung. 
 
9. Ziel weiterführender Untersuchungen sollte es sein, die hämodynamischen 
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